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INTRODUCCIÓN 
 
Desde la antigüedad es conocida la problemática que ocasionan las 
lesiones condrales y su dificultad de tratamiento por el escaso poder reparativo 
que presenta el cartílago. Hoy día son muchas las técnicas, algunas de ellas de 
complejidad y coste muy elevados, que tratan de dar solución a esta situación, 
dando idea de la magnitud del problema al que nos enfrentamos. El gran 
caballo de batalla al que nos enfrentamos en la lucha contra la degeneración 
articular o artrosis, no es otro que tratar de actuar en fases tempranas de la 
enfermedad en las que aún el proceso pudiera ser reversible. Es por ello que 
se dedica un gran esfuerzo al diagnóstico precoz de la enfermedad, con 
medios diferentes a los tradicionales (Rx), como son la RMN, artroscopia, etc. 
Sin embargo, la situación actual nos lleva un punto más allá en el tratamiento 
temprano de la artrosis, actuando en fase preclínica, a nivel molecular y celular. 
Fruto de esta preocupación, gran cantidad de factores de crecimiento, 
citoquinas y metaloproteinasas han sido descubiertos como integrantes del 
puzle bioquímico de la artrosis, sin que hasta la fecha conozcamos el factor 
determinante a controlar para evitar la degeneración articular. 
Es por ello que nos planteamos el papel que juega una estructura 
intraarticular pero extrasinovial de la rodilla, como es el paquete adiposo de 
Hoffa, de la cual es sabido que contiene células mesenquimales 
multipotenciales y libera biomarcadores, pero no estaba definido aún con 
claridad su implicación en la artrosis, ni la determinación de biomarcadores 
durante el proceso de diferenciación de MSC de grasa de Hoffa a condrocitos 
ni el efecto del líquido sinovial artrósico sobre estos cultivos. Así mismo y de 
manera preliminar, puesto que íbamos a realizar determinaciones en líquido 
sinovial, nos planteamos cómo actuaba el líquido sinovial artrósico como medio 
de cultivo de condrocitos de superficie articular y como agente frente a 
productos dañinos como el Etopósido. 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Se seleccionaron 6 pacientes diagnosticados de artrosis de rodilla grado 
III o superior de la escala de Kellgren-Lawrence que estaban en lista de espera 
para someterse a artroplastia total de rodilla (grupo de estudio) y 6 pacientes 
que fueron intervenidos de la rodilla por un diagnóstico que no era artrosis 
como lesión de LCA, lesión meniscal o inestabilidad femoro-patelar (grupo 
control). En todos los pacientes se tomaron muestras de líquido sinovial, grasa 
de Hoffa y cartílago. 
 El estudio  se dividió en dos fases. Una fase preliminar en la que se 
estudió el papel ante agentes dañinos del líquido sinovial artrósico para cultivos 
de condrocitos a partir de cartílago articular maduro de rodillas artrósicas. En 
una segunda fase se comparó el comportamiento de las CTM de grasa de 
Hoffa diferenciadas a condrocitos en distintas fases de su cultivo (días 0, 15, 
28), así como su respuesta diferencial ante el tratamiento con líquido sinovial 
artrósico (día 29), a través de las determinaciones de distintos biomarcadores: 
OPG, PTH1r, FGF2, TGFb, MMP3 y MMP13. 
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RESULTADOS 
 
En la fase preliminar, objetivamos una disminución en el número total de 
condrocitos muertos al exponer el cultivo condral a etopósido (ETO), si en el 
medio de cultivo añadíamos líquido sinovial de pacientes artrósicos, frente a los 
cultivos condrocitarios en los que sólo había medio de cultivo (p<0,05). Sin 
embargo no existe significación estadística con todos los grupos de cultivos, 
sino que parece líquido sinovial dependiente.  
En la segunda fase del estudio, se demostró que la expresión de OPG y 
PTH1r siguieron, durante la diferenciación de las MSC de la grasa de Hoffa, el 
mismo comportamiento. En ambos casos, la expresión, aunque fue 
aumentando en los tres periodos analizados, 0, 15 y 28 días, no mostró 
diferencias significativas. Esto sucedió tanto en las células de la rodilla control 
como en la rodilla artrósica. Comparando las expresiones entre el grupo control 
y el grupo artrósico, en cada periodo analizado,  vimos mayor expresión de 
OPG en el día 15 en el grupo artrósico (P<0,05) y menor en el día 28 en este 
mismo grupo (p<0,05). Sin embargo, al añadir líquido sinovial artrósico, en los 
cultivos control aumentó  de forma estadísticamente significativa, tanto la 
expresión de OPG (p<0,001) como de PTH1r (p<0,01). Esto no ocurrió en las 
rodillas artrósicas.  
El comportamiento de la expresión de FGF2, en las células control, 
durante la diferenciación aumento progresivamente, sin presentar diferencias 
significativas. En los cultivos de la rodilla artrósica no se apreciaron diferencias 
durante la diferenciación. Al añadir líquido sinovial artrósico en el cultivo del día 
28, disminuyó de manera significativa (p<0,01) en el grupo control mientras que 
no sufrió alteraciones en el grupo artrósico. Al comparar ambos grupos, control 
y artrósico, por periodos vimos menor expresión de FGF2 tanto en el día 15 
(p<0,01) como en el 28 (p<0,01). 
La expresión de TGFb, aumentó en el día 15 en el grupo control y se 
mantuvo sin variaciones durante el resto de los días. Mientras que en el grupo 
artrósico no sufrió modificaciones durante el proceso. Al añadir líquido sinovial 
artrósico aumentó  la expresión de TGFb en el grupo control (p<0,05) pero no 
en el artrósico. Al comparar ambos grupos, control y artrósico, por periodos, 
vimos menor expresión de TGFb tanto en el día 15 (p<0,01) como en el 28 
(p<0,01). 
La expresión de MMP3 y MMP13 fueron muy similares. Si bien en el 
grupo control, la MMP3 aumentó la expresión de forma progresiva, sin 
presentar diferencias significativas, en el grupo artrósico se mantuvo baja 
durante todo el proceso sin mostrar diferencias significativas. La expresión de 
MMP13 se mantuvo baja, tanto en el grupo control como artrósico, durante todo 
el proceso de diferenciación, sin mostrar tampoco diferencias. Al añadir líquido 
sinovial artrósico en el grupo control la MMP3 redujo, hasta 10 veces, de forma 
significativa la expresión (p<0,01). Lo mismo ocurrió en el grupo artrósico pero 
sin encontrar diferencias significativas. En cuanto a la MMP13, al añadir líquido 
sinovial en el medio de cultivo del grupo control aumentó la expresión, hasta 8 
veces, de forma significativa (p<0,01). Al comparar ambos grupos, control y 
artrósico, no vimos diferencias en la expresión ni de MMP3 ni tampoco de 
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MMP13, tan sólo observamos menor expresión de MMP3 en el grupo artrósico 
en el día 28 (p<0,01). 
DISCUSIÓN 
 
La artrosis no se origina por un gen aberrante y no es la misma 
enfermedad en todos los pacientes. Es el resultado final de un proceso que 
evoluciona de la misma manera a partir de individuos y situaciones diferentes. 
Donde, además, por ser un proceso tiene una variable que es el tiempo. En 
este proceso intervienen tres conceptos que se interrelacionan: Biología, 
Mecánica y Estructura. La modificación o exceso de uno de estos tres 
elementos prolongado en el tiempo conlleva alteraciones en la estructura 
articular. 
Hasta hace muy poco se pensaba que la artrosis consistía en una 
destrucción progresiva del cartílago articular mediada por distintos agentes 
enzimáticos, en una afectación del hueso subcondral sometido a una 
remodelación ósea con neoformaciones osteofitarias, esclerosis y quistes 
subcondrales y en una sinovitis asociada por afectación de la membrana 
sinovial. Sin embargo se ha visto que no son las únicas dianas que sufren el 
proceso degenerativo, ya que lo padecen todas las estructuras intraarticulares 
como ligamentos y meniscos. En nuestro estudio hemos medido expresiones 
de 6 factores: 2 anabólicos del hueso (OPG, PTH1r), otros 2 del cartílago 
(TGFb y FGF2) y dos factores catabólicos (MMP3 y MMP13). Esta selección de 
factores se debe a que la artrosis es un proceso degenerativo multinivel, ya que 
afecta al hueso subcondral, al cartílago, a la membrana sinovial (principal 
productor de líquido sinovial) y a la luz de los resultados de este estudio, 
también a la grasa de Hoffa, al haber realizado estas determinaciones a partir 
de condrocitos derivados de MSC procedentes de esta masa adiposa 
intraarticular.  
El comportamiento de los factores anabólicos óseos es muy semejante, 
objetivando un aumento progresivo de su concentración en ambos grupos de 
estudio hasta la adición líquido sinovial. En este momento se produce una 
elevación exponencial de ambos factores en el grupo control y un descenso en 
el grupo de estudio de PTH1r y se mantiene en OPG. 
Los agentes anabólicos condrales responden de manera similar en el 
grupo no artrósico a lo largo del proceso de diferenciación, objetivando un 
aumento progresivo de su expresión de manera significativa frente al grupo de 
estudio. Sólo la adición de líquido sinovial provocará alteración significativa en 
el grupo control, aunque de manera inversa, en la concentración de FGF2 de 
manera negativa y  TGFb de manera positiva. 
Las metaloproteinasas se comportan de manera diferente. En el caso de 
MMP3 se eleva su concentración en pacientes del grupo control. Sin embargo, 
en el grupo de estudio se mantiene constante. La adición de líquido sinovial 
desciende su concentración en ambos grupos siendo muy llamativa en el grupo 
control. Es posible que la presencia de TIMPS en mayor concentración en el 
grupo control sea responsable de este comportamiento. 
En el caso de MMP13, sucede como pasa en los factores osteogénicos, 
aumento progresivo en el grupo control incrementándose de manera muy 
notable con la adición de líquido sinovial. En el grupo de estudio, se 
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experimenta un descenso de la concentración de MMP13 al añadir líquido 
sinovial. 
 El aporte de líquido sinovial generalmente aumenta la expresión del 
factor en los grupos control, salvo FGF2 y MMP3, mientras que se inhibe o no 
aumenta la expresión en el grupo artrósico. 
Esta situación podría llevar a plantearse dos hipótesis como posible 
explicación del fenómeno, si bien es cierto que tras revisar la bibliografía 
disponible en el momento actual, no se ha encontrado respaldo para ellas, y 
por tanto podría ser motivo de ampliación del estudio. La primera es que la 
presencia mantenida de determinados factores a lo largo del proceso 
degenerativo saturen los receptores de las células de pacientes artrósicos, 
mientras que las células de pacientes sanos aún no se han visto expuestas a 
dichos factores y por tanto muestren un aumento de la expresión al verse 
expuestos a líquido sinovial artrósico cargado de estos factores.  
La segunda hipótesis se basaría en que las células degeneradas sean 
metabólicamente menos activas que las sanas, de esa manera les influya poco 
el medio en el que viven y por tanto no les afecte la adición de líquido sinovial 
artrósico. 
De la fase preliminar de nuestro estudio se desprende que el líquido 
sinovial, aun en el caso de muestras procedentes de pacientes artrósicos, o a 
través de las sustancias que contiene, ejerce un papel protector frente a 
agentes dañinos. También llama la atención que los líquidos presentan 
comportamientos diferentes en función del paciente del que procedan, aunque 
el diagnóstico en ambos casos sea de artrosis primaria. Analizando los datos 
demográficos de cada paciente, en lo que se refiere a edad, sexo, IMC, 
antecedentes personales, nivel de actividad, etc., no encontramos diferencias 
significativas entre ambos. Ejemplos como este, refuerzan la teoría de que la 
artrosis es un fenómeno degenerativo individualizado. Es decir, no hay 2 
pacientes con artrosis iguales, lo que hace que tratar de diseñar un modelo 
clínico universal para el estudio de la misma, sea prácticamente imposible. 
La aplicación clínica de nuestro estudio radica en que la artrosis es un 
proceso degenerativo y complicado que no puede ser comprendido como 
consecuencia de una alteración estructural o celular bien diferenciada. Por el 
contrario, son muchas las causas que intervienen y muchos los elementos que 
se ven alterados. Nuestro estudio ha demostrado que, además de lo ya 
conocido hasta el momento, hay estructuras extrasinoviales que también se 
ven alteradas como es, en nuestro caso, el paquete adiposo de Hoffa. Siempre 
se ha pensado que el paquete adiposo tenía una función mecánica pero con 
nuestro estudio podemos pensar que también puede servir como un reservorio 
de células mesenquimales (MSC) y que en momentos iniciales puede tener una 
función reparadora. Este trabajo nos abre nuevas líneas de investigación, pues 
seguimos trabajando para conocer cómo actúan las MSC tratadas con técnicas 
de bioingeniería y terapia génica sobre los procesos degenerativos iniciales. 
Pensamos que sería un proceso, sencillo y poco agresivo, de restaurar la 
función articular y de regenerar el cartílago alterado.   
Las limitaciones de nuestro estudio han sido el escaso número de 
muestras empleadas, 6 del grupo artrósico y 6 del grupo control. Las 
determinaciones que hemos llevado a cabo son costosas y por tanto hubo una 
limitación económica a la ampliación del estudio que pudiera haber reflejado 
mayores diferencias con significación estadística donde hasta la fecha no las 
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hemos encontrado. Además, si el líquido articular artrósico tiene un papel 
protector, ¿cómo sería el líquido no artrósico?. Este dato no se ha podido 
comprobar ya que el volumen de líquido sinovial en pacientes sanos es escaso 
y difícil de extraer. También queremos resaltar que aunque hemos definido al 
grupo control como aquel compuesto por pacientes sin artrosis, los controles no 
son 100% sanos porque acuden a quirófano por dolor de rodilla aunque todavía 
no seamos capaces de diagnosticar cambios degenerativos y no estaría 
justificado éticamente. Por último, hemos de resaltar una limitación a todos los 
trabajos que versan sobre artrosis en clínica pues el diagnóstico se realiza de 
manera radiológica, ya que es el único método no invasivo validado. Tampoco 
las escalas de valoración tienen la sensibilidad y especificidad suficientes para 
encontrar diferencias y establecer grupos de trabajo. Por ello, hemos de tener 
presente la gran disociación entre el aspecto clínico, anatómico y radiológico 
que presenta la enfermedad. De ahí que no exista en la bibliografía un modelo 
clínico que sirva de manera fiable para el estudio de la artrosis, hasta tal punto, 
que algunos autores llegan a plantear la posibilidad de que cada paciente sufra 
“su” propia artrosis como proceso final de la interrelación personalizada de 
factores. 
 
CONCLUSIONES 
 
Se confirma que el líquido sinovial de una rodilla artrósica contiene 
sustancias que pueden hacer de mensajeras y protegen los cultivos 
condrocitarios derivados de la superficie condral expuestos a sustancias 
dañinas como el Etopósido.  
Hemos demostrado que las células mesenquimales multipotenciales del 
paquete adiposo de Hoffa se diferencian a condrocitos, tanto si proceden de 
rodillas gravemente artrósicas (grupo estudio) como si proceden de rodillas sin 
artrosis (grupo control). 
Los condrocitos derivados de células mesenquimales multipotenciales 
del paquete adiposo de Hoffa expresan factores anabólicos del cartílago (FGF-
2 y TGFb) y del hueso (PTHr1 y OPG) así como catabólicos (MMP-3 y MMP-
13) de manera diferente en ambos grupos. En todos los casos, en el grupo 
control hay una tendencia a que aumente la expresión en el día 28 de cultivo, 
mientras que no encontramos variaciones en el cultivo de condrocitos 
artrósicos.  
La adición de líquido sinovial de pacientes artrósicos a cultivos 
condrocitarios procedentes de células mesenquimales pluripotenciales del 
paquete adiposo de Hoffa modifica la expresión de los factores en el cultivo de 
condrocitos controles (aumenta la expresión de OPG, PTH1r, TGFb, MMP13 y 
disminuye la expresión de FGF2 y MMP3) sin mostrar variaciones en los 
condrocitos artrósicos, salvo PTh1r que lo disminuye. 
Este estudio demuestra que la artrosis grave en la articulación de la 
rodilla también afecta a las células mesenquimales del paquete adiposo de 
Hoffa, pudiendo contribuir al origen, instauración y progresión de la 
enfermedad. 
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INTRODUCTION 
 
The problems provoked by chondral lesions and their difficult treatment, 
which is due to the low reparative capacity of cartilage tissue, have been well 
known since ancient times. Nowadays there are many techniques which try to 
solve this huge problem, but some of them very complicated and expensive. 
The biggest difficulty we find when we treat osteoarthritic patients is acting in 
the earliest phases of this illness, when it is still reversible. This is the reason 
why we use nonusual diagnostic tools as MRI (magnetic resonance imaging) or 
arthroscopy, in order to get the earliest diagnosis. Nevertheless, current 
scientific research tries to reach a preclinical diagnosis by looking at the cells 
and their molecules. Therefore, a number of growing factors, cytokines and 
MMPs have been discovered recently, but none of them has become the 
desired angular stone able to control the whole degenerative process.  
At this point, we wonder what the role of the knee intraarticular structure 
but extrasinovyal, known as Hoffa´s fat pad is, which we know is full of MSC 
and biomarkers. However, its role as an arthritic modulator has not been 
studied well yet, neither in terms of the factors expressed during the 
differentiation process from MSC to chondrocytes nor in terms of the effect of 
the osteoarthritic synovial fluid over these cultures. Furthermore, as a 
preliminary phase of our investigation, we studied how cultures of mature 
chondrocytes act when are treated with synovial fluid from arthritic knees and its 
role against harmful substances such as Ethoposyde.
MATERIAL AND METHODS 
 
Twelve patients were chosen for this study. Six of them presented OA 
grade III or superior on Kellgren-Lawrence scale and were going to receive a 
knee arthroplasty (study group), while the other six patients were going to 
undergo surgery on their knees with a different diagnosis from OA 
(osteoarthritis) such as meniscal tear, ACL (anterior cruciate ligament) rupture 
or patellar malalignament (control group). Synovial fluid, Hoffa´s fat pad and 
cartilage samples were taken from every patient. 
The investigation was divided in 2 phases. Firstly, we studied the role 
that synovial fluid from OA (osteoarthritic) knees plays when used to treat 
choncrocytes cultures from OA knees. Secondly, we studied how cell cultures 
act during the differentiation process from Hoffa´s fat pad MSC to mature 
chondrocytes (days 0,15,28) as well as after being treated with OA synovial 
fluid for 24 hours. We compared different biomarkers (OPG, PTH1r, FGF2, 
TGFb, MMP3 and MMP13) expressions in each period. 
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RESULTS 
 
During the first phase of the investigation, the number of dead 
chondrocytes was lower when we added OA synovial fluid after Ethopsyde than 
when this fluid was not used in chondrocyte cultures (p<0,05). Nevertheless, 
these differences were not statistically significative (p>0,05) between both 
groups, which shows it dependency upon the source of the fluid. 
During the second part of the study, we saw that OPG and PTH1r 
expressions were similar during the first 28 days. These expressions were 
increasing from day 0 to day 28 (p>0,05). We verified this fact in both groups of 
patients. When we compared both groups’ expressions at each period, we 
found higher OPG in the control group expression in day 15 (p<0,05) and lower 
in day 28 (p<0,05) than the values of the study group for the same days. 
However, when we added OA synovial fluid, the control group suffered 
important changes, with OPG (p<0,001) and PTH1r (p<0,01) expressions 
increasing. No changes were found in the OA group. 
FGF2 expression rose in the control group during the differentiation 
period without statistical significance (p>0,05). In the meantime, no changes 
were found in the OA group. When the synovial fluid was added in day 28 in 
control group cultures, FGF2 expression decreased (p<0,01), while the study 
group did not suffer any variations. When we compared FGF2 expression of 
both groups in day 15 and 28, it was found higher in control group (p<0,01). 
Control group’s TGFb expression increased in day 15 and after the 
addition of synovial fluid (p<0,05). There were not differences in the study 
group. When we compared TGFb expression of both groups in day 15 and 28, it 
was found higher in control group (p<0,01). 
MMP3 and MMP13 expressions were quite similar. MMP3 increased 
progressively during the first 28 days in the control group (p>0,05). The study 
group’s expression kept without changes, showing low levels of MMP3. This 
later performance was very close to the one MMP13 showed during the 
differentiation process in both groups. When we added synovial fluid to the 
cultures in both groups, MMP3 expression decreased up to 10 times in the 
control group (p<0,01) and MMP13 expression increased up to 8 times in the 
same group (p<0,01). When we compared both groups during the differentiation 
process, we did not find significative differences between groups except in day 
28, when the study group’s MMP3 expression was lower than control group’s 
one (p<0,01). 
 
SUMMARY 
 
19 
 
DISCUSSION 
 
Osteoarthritis does not develop from just one aberrant gene and it is not 
the same for each patient. Osteoarthritis is the end of a process that evolves the 
same way from different patients and situations. Since it is a process, the time 
variable is an important factor. During this process, there are three concepts 
that interrelate: Biology, Mechanics and Structure. The continuity in time of the 
modification or excess of one of these elements alters the whole joint structure. 
Just a few years ago, there was the belief that OA consisted in 
progressive cartilage destruction caused by different enzymes. It was thought 
that subchondral bone was also affected through bony redesign with 
osteophytes, sclerosis and subchondral cysts, as well as synovitis as result of 
synovial layer damage. Nevertheless, it has been proved that other intraarticular 
structures like ligaments or meniscus are also affected during this degenerative 
process. In our investigation, we have measures of 6 factor expressions: 2 bony 
anabolics (OPG, PTH1r), 2 chondral anabolics (FGF2, TGFb) and 2 catabolic 
factors (MMP3, MMP13). We chose these factors because, as we saw before, 
OA is a multilevel entity, affecting subchondral bone, cartilage, synovial layer 
(main synovial fluid producer) and, as our study revealed, Hoffa´s fat pad, since 
our determinations were based in chondrocyte layers from this adipose tissue´s 
MSC. 
Bony anabolic factors were quite similar. All of them increased 
progressively until we added synovial fluid. At this point, there is an exponential 
increase in the control group while this expression decreases in the study 
group. 
Chondral anabolic factors presented similar expressions. All of them 
increased progressively until we added synovial fluid, showing then big 
differences between both groups: it rises in the control group while it is reduced 
in the study group. When we added this fluid, FGF2 control group expression 
decreased while TGFb increased in the same group. 
MMPs acted in a different way. MMP3 expression increases during the 
first 28 days in the control group while the study group does not suffer any 
changes. When we added synovial fluid, both groups MMP3 expressions 
decreased, but the control group in a much sharper way. We can think that 
aTIMP’s higher concentration in the control group could be responsible for this 
important reduction. 
When we analyze MMP13 expression, it increases progressively during 
the first 28 days until the addition of synovial fluid, when it starts rising rapidly in 
the control group while it decreases in the study one. 
To summarize the effect of the OA synovial fluid, we can state that it 
increases the factors expression in the control group, except FGF2 and MMP3, 
while it decreases or does not affect the factor’s expression in the study group. 
We suggest 2 hypotheses to explain this phenomenon. There is not 
support from current scientific literature, so it could be part of a future 
investigation. On the one hand, we think that prolonged high level concentration 
of those factors during the degenerative process may saturate receptors from 
OA patients, whereas healthy patient’s cells which have not still been exposed 
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to this factors can increase their expression when they are treated with OA 
synovial fluid. 
On the other hand, the second hypothesis is based on the fact that OA 
cells are less active than healthy ones, so they might not be affected by the 
surrounding medium where they live, like treatment with synovial fluid. 
The first phase of our study reveals that OA synovial fluid protects 
cartilage against harmful agents either by itself or by the different components 
found inside it. It is also surprising that synovial fluid acts in a different way 
depending on the patient it comes from, even if both patients share the same 
OA diagnosis. We analyzed demographic data from each patient and there 
were no differences. This example shows that OA affects each patient in a 
specific way. There are not 2 OA equals, so it is seems almost impossible to 
make a universal clinical model to study the OA origin or development. 
The clinical application of our study is that OA is a degenerative and 
complicated process that cannot be understood as a well-defined cellular or 
structural change consequence. On the other hand, there are a lot of causes 
and a lot of altered elements. Our study shows that extrasynovial structures, 
such as Hoffa´s fat pad in our case, are also altered during the degenerative 
process. It has been usually thought that this adipose tissue played just a 
mechanical role, but our investigation proves that it can also be a MSC´s 
reservoir and, during the earliest stages of the degenerative process, it could 
repair some lesions. This essay opens our mind to new investigation lines, in 
order to know how exactly the MSC act when they are treated by 
bioengineering procedures or genetic therapy over early stages of OA. It looks 
like a quite easy and an unaggressive way to restore the joint function and 
regenerate the damaged cartilage. 
Our study limitations are the low number of patients we chose, 6 for each 
group. The laboratory experiments we performed being very expensive, there 
was an economic limitation to enlarge our study to reach more statically 
significant differences between groups. Furthermore, as we have seen, OA 
synovial fluid acts as a protector agent. We wonder what would have happened 
if we would have used a non OA fluid. We were not able to study non-OA fluid 
because its volume in healthy patients is very low and very difficult to take a 
sample from the knee. In addition, we defined the control group as patients not 
suffering from OA, but these patients are not 100% healthy, because they get 
into the OR due to knee pain, and they could already be suffering degenerative 
changes in their knees that we are still not able to diagnose. Finally, we should 
say that, as many other similar essays, we are limited by the only validated non-
invasive method to diagnose OA, x-rays. Clinical scales have not enough 
sensibility or specificity to establish working groups or find differences. Thus, we 
should keep in mind the enormous clinical and radiological dissociation between 
clinical, anatomic and radiological aspects of this illness. Since there is not a 
valid clinical model in literature for OA study, some authors even think that each 
patient suffers his/her own OA. 
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CONCLUSSIONS 
 
Synovial fluid from the OA knee contains different substances, which can 
act as messengers and protect chondocyte cultures derived from articular 
surface exposed to harmful substances such as Ethposyde. 
We have demonstrated that Hoffa´s fat pad MSC are able to differentiate 
to chondrocyte, no matter their origin (OA or non-OA knees). 
Those chondrocytes express anabolic chondral factors (FGF2, TGFb) as 
well as anabolic bony factors (PTH1r and OPG) and catabolic factors (MMP3 
and MMP13) in different ways in both groups. In the control group, there is a 
tendency towards increasing expression during the first 28 days, while we 
cannot find any significant differences in the study group. 
The OA synovial fluid addition to these cultures modifies the expression 
of these factors in the control group (increases OPG, PTH1r, TGFb, MMP13 
and decreases FGF2 and MMP3), whereas no changes in the study group were 
found. 
This study shows that severe OA also affects Hoffa´s fat pad MSC, being 
able to contribute to the disease origin, establishment and progression. 
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SITUACIÓN ACTUAL DE LAS LESIONES CONDRALES 
 
Desde la antigüedad es conocida la preocupación que ocasionan las 
lesiones condrales y su dificultad de tratamiento por el escaso poder reparativo 
que presenta el cartílago (1). Hoy día son muchas las técnicas, algunas de 
ellas de complejidad y coste muy elevados, que tratan de dar solución a esta 
problemática dando idea de la magnitud del escenario en el que hemos de 
actuar.  
Los estudios epidemiológicos señalan que aproximadamente el 6% de 
los adultos tienen una afección degenerativa de la rodilla, porcentaje que 
aumenta al 10% en personas mayores de 65 años (2). Anualmente se realizan, 
en los Estados Unidos(3) unas 500.000 cirugías sobre el cartílago. Shelbourne 
et al. (4), en 2.270 reconstrucciones del ligamento cruzado anterior (LCA) 
encontraron 125 lesiones condrales articulares (Outerbridge tipo 3 y 4) con el 
menisco intacto. También se han encontrado este tipo de lesiones condrales 
articulares en el 23% de las lesiones agudas del LCA y en un 54% de las 
lesiones crónicas del LCA, con laxitud o inestabilidad (5)(6).Curl et al. (7), 
revisaron más de 31.000 artroscopias de rodilla y encontraron lesiones 
condrales en el 63% de los pacientes. Observaron además, que en los 
pacientes menores de 40 años, un 5% tenían una lesión condral grado 4 de 
Outerbridge en el cóndilo femoral interno. Hjelle et al. (8), evaluaron 
prospectivamente 1.000 artroscopias por lesiones osteocondrales y 
encontraron que un 61% de los pacientes tenían lesiones del cartílago con una 
extensión media de 2,1 cm2. 
La frecuencia de las lesiones traumáticas del cartílago y lesiones 
osteocondrales en la población general es desconocida. La artrosis de cadera y 
de rodilla es el padecimiento más frecuente en la vejez, más que cualquier otra 
enfermedad en los EEUU (9)(10), y el 6% de los adultos mayores de 30 años 
con rodillas sintomáticas presentan signos radiográficos de artrosis. Granan et 
al. (11) analizaron, en el registro nacional noruego de lesiones de ligamento 
cruzado anterior (LCA), los pacientes intervenidos de una reparación primaria 
del LCA entre 2004 y 2007, y la relación de padecer una lesión de LCA 
asociada a lesiones de cartílago y de menisco. De un total de 3.475 pacientes, 
un 26% tenían lesiones de cartílago, un 47% roturas meniscales y un 15% 
presentaban ambas. Estos autores calcularon que la lesión del cartílago en una 
rodilla adulta aumenta un 1% por cada mes que transcurre desde que se 
produce la lesión hasta el día de la cirugía y, que las lesiones de cartílago son 
dos veces más frecuentes si hay una rotura meniscal y viceversa. En una 
revisión sistemática para determinar la relación entre gonartrosis y rotura o 
reparación del LCA, Higuchi et al. (12) analizaron en 7 estudios prospectivos y 
24 retrospectivos, que la prevalencia de artrosis en pacientes con rotura aislada 
del LCA estaba entre 0% y 13%. Para los pacientes con rotura de LCA y lesión 
meniscal la prevalencia se situó entre 21% y 48% respectivamente. 
En lo referente a las lesiones meniscales como causantes de lesión 
condral, hemos de tener en cuenta su gran prevalencia. En 2006, en Francia se 
realizaron 130000 cirugías por lesiones meniscales, siendo más frecuentes en 
varones que en mujeres (13). 
La función que desarrollan los meniscos en la rodilla son: distribuir las 
solicitaciones mecánicas, estabilización mecánica, absorción de impactos y la 
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lubricación (14) aumentando con ello la congruencia articular y protegiendo al 
cartílago. Esta suma de labores que desempeña el menisco en la rodilla hacen 
que sea una pieza angular para el correcto funcionamiento de la rodilla, y es 
por ello que las lesiones meniscales se asocian con la aparición de  lesiones 
condrales (15) y de cambios degenerativos. 
Después de una meniscectomía total, el área de contacto articular 
disminuye entre un 50 % y un 70 %, aumentando entre dos y tres veces las 
solicitaciones en esa zona (16)(17), más significativas cuanto menores son las 
cargas. La meniscectomía parcial mejora estas cifras al reducir el contacto un 
10% y aumentar un 65% las presiones (18). Voloshin y Wosk (19) demostraron 
que las rodillas sometidas a meniscectomía tienen un 20% menos de 
capacidad de absorción de impactos. Los cambios degenerativos irreversibles 
en el cartílago después de una meniscectomía se han demostrado en 
diferentes estudios clínicos (20)(21).La mayoría de los autores aceptan que la 
alteración de las condiciones mecánicas ya mencionadas dispara la cascada 
de procesos biológicos que degradan el cartílago articular, como son las 
metaloproteinasas de la matriz cartilaginosa que privan a los condrocitos de su 
capacidad de reparación y degradan la matriz extracelular. Por esto motivo, es 
de vital importancia tratar de reparar la mayor parte de las lesiones meniscales, 
si bien es cierto que sólo un porcentaje de pacientes seleccionados se 
benefician de estas técnicas. 
El estudio de Fairbank en 1948 (22), demostró la importancia de estos 
fibrocartílagos en la función de la rodilla y los efectos degenerativos que se 
relacionan con su resección. 
Andersson-Molina et al. (23) compararon pacientes sometidos a 
meniscectomía parcial vs total y no encontraron diferencias clínicas 
significativas  a largo plazo. Sin embargo Hulet et al. (24) definieron un grupo 
de riesgo para esta técnica quirúrgica en el menisco externo como son: 
mujeres, mayores de 38 años, genu valgo e IMC elevado. 
La artrosis primaria es la etiología más frecuente en la rodilla (67%), 
seguida de la cadera (58%) (25) y el tobillo (9%) que se encuentra muy por 
debajo de la etiología traumática. Este hecho nos hace pensar en las diferentes 
características anatómicas y biomecánicas del cartílago articular, en estos tres 
tipos de articulaciones.  
Hasta mediados del siglo pasado, el abordaje terapéutico de las lesiones 
condrales se limitaba una actitud expectante con medidas conservadoras que 
prolongaran la vida útil articular hasta finalizar el proceso en una artroplastia o 
artrodesis cuando la situación clínica lo requería. Sin embargo, fruto del 
conocimiento histológico y bioquímico articular, así como del diagnóstico por la 
imagen, en especial la RMN,  existe,  en la actualidad, un interés renovado en 
nuevas técnicas de reparación y regeneración tisular que impidan, o al menos, 
retrasen, la degeneración articular, permitiendo a los pacientes prolongar su 
vida activa, con buena calidad, hasta edades más avanzadas jamás esperadas 
en la antigüedad. 
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CARTÍLAGO 
 
El cartílago articular es un tejido elástico carente de nervios, vasos 
sanguíneos o linfáticos. Localizado en las diartrodias varía su grosor según las 
diferentes especies. El cartílago articular reduce la fricción, transfiere y 
distribuye las solicitaciones en distintas posiciones articulares (26) y ofrece una 
superficie articular lubricada, que permite que los huesos se deslicen y giren 
uno sobre otro sin apenas desgaste. 
El cartílago es un tejido duradero y resistente, sometido a un promedio 
de 10 millones de ciclos de carga articular por año (27). Macroscópicamente es 
blanco, brillante y firme. Se nutre del líquido sinovial, por un mecanismo de 
difusión que se realiza durante la carga articular. Clásicamente se divide en 
tres zonas, la capa superficial, la capa de transición media o radial y el cartílago 
calcificado. En cada una de ellas varían la estructura y composición, el volumen 
y la forma celular, el diámetro y la orientación de las fibras de colágeno, así 
como la concentración de proteoglicanos. 
En la capa superficial del cartílago articular, las fibras de colágeno se 
disponen paralelas a la superficie articular para soportar las solicitaciones de 
cizallamiento mientras que las capas más profundas, con una red de fibras de 
colágeno que proveen resistencia a la compresión y contribuyen a la cohesión 
del tejido, se atrapan a las grandes moléculas de proteoglicanos. En las 
regiones superficiales del cartílago los proteoglicanos están formados por los 
agregados más pequeños mientras que en las regiones profundas los forman 
tanto agregados grandes como pequeños. Para Treppo et al.(28) , la capa 
superficial del cartílago articular es más blanda y elástica para soportar cargas 
y distribuir las solicitaciones  y se divide, a su vez, en otras dos capas, una 
superficial o “lámina splendens”, acelular, formada por un manto de fibras de 
colágeno finas y otra, más profunda, pobre en proteoglicanos pero con gran 
contenido de agua.  
La zona de transición posee mayor espesor y sus fibras de colágeno 
adoptan una disposición con ángulos oblicuos que son de mayor diámetro que 
en la zona superficial. Hay menor número de fibras y agua que en la zona 
superficial. 
 La zona media o radial, contiene fibras de colágeno de mayor diámetro 
dispuestas de manera radial o perpendicular a la superficie articular. En esta 
zona la concentración de proteoglicanos es mayor y la de agua más baja que 
en las otras capas.  
Por su parte, el cartílago calcificado es una capa delgada que separa el 
hueso subcondral del cartílago articular, constituida por condrocitos de 
pequeño tamaño, rodeados de cartílago calcificado. 
El cartílago es un tejido de baja densidad celular, solamente un 3-10 % 
de su volumen está ocupado por condrocitos, por lo que el volumen de matriz 
extracelular que debe ser mantenido metabólicamente por un condrocito es 
elevada. El condrocito es una célula altamente diferenciada y especializada 
que deriva de células mesenquimales con capacidad limitada de proliferación y 
una vida media muy larga (29). Su tamaño, forma y, probablemente, actividad 
metabólica varían según las diferentes zonas del cartílago (27) y, aunque de 
apariencia simple, es capaz de vivir con tensiones muy bajas de oxígeno (29). 
Los condrocitos no tienen contacto entre sí, ni están vinculados con el exterior 
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por lo que se nutren con el líquido sinovial que debe atravesar una doble 
barrera, la membrana sinovial y la matriz extracelular. 
Desde un punto de vista bioquímico, el cartílago articular es un tejido 
capaz de sintetizar y degradar constantemente todos los componentes de la 
matriz extracelular. Los mecanismos de acción de los factores de crecimiento y 
las interleuquinas (IL) potencian o inhiben la síntesis de los componentes de la 
matriz extracelular, y favorecen la actuación de moléculas que degradan el 
cartílago como son las proteasas o sus inhibidores tisulares. Por su parte, las 
extensiones citoplasmáticas de los condrocitos se proyectan hasta la matriz 
extracelular para segregar macromoléculas y proteger de los cambios 
mecánicos (30) (31) (32). 
Las propiedades mecánicas del cartílago articular están relacionadas 
con la composición bioquímica y la permeabilidad del tejido. En la 
degeneración del cartílago se ha observado una disminución de su rigidez y un 
aumento de la permeabilidad (33).  El cartílago articular y el hueso subcondral 
actúan como una unidad  mecánica. La degeneración del cartílago articular se 
asocia con cambios en las propiedades mecánicas del hueso, especialmente 
en su rigidez y elasticidad (34). Las características del material cambian y el 
contenido de agua y la permeabilidad del tejido son más bajas (35). También 
se pierde la relación entre la resistencia del cartílago y del hueso subcondral. 
Ding et al. (36) vieron que las fisuras de la capa superficial del cartílago en los 
estadios artrósicos iniciales son el resultado de los daños sufridos en la red de 
colágeno y de la reducción en la rigidez del tejido. La delgadez del cartílago es 
uno de los datos iniciales de artrosis, que produce una rotura de las fibras de 
colágeno (37) y, consecuentemente, de la unidad funcional del cartílago y 
hueso subcondral con una respuesta inferior a las cargas mecánicas.  
La carga es necesaria para conseguir un cartílago morfológicamente 
normal; la inmovilización no favorece la regeneración del cartílago, al contrario, 
produce una atrofia del mismo con disminución de la concentración de 
glicosaminoglicanos siendo, por ello, el movimiento pasivo beneficioso (38). 
Las solicitaciones articulares deforman las células o sus cilios a expensas de 
crear gradientes de presión hidrostática, cambios fisicoquímicos o eléctricos, 
alterar el flujo del fluido tisular, de los nutrientes de los metabolitos celulares o 
por otros mecanismos (39). Los cambios en la presión hidrostática afectan al 
metabolismo de los condrocitos y modifican la estructura de los orgánulos 
intracelulares (40), posiblemente alterando la bomba de Na+/K+ (41) o el 
citoesqueleto (42). Un incremento en la carga mecánica, por encima del nivel 
fisiológico, induce cambios en el metabolismo del condrocito e inicia la 
degeneración del cartílago (43). Una diferencia regional en la respuesta de las 
citoquinas catabólicas, posiblemente, sea un factor de iniciación de la 
degeneración focal del cartílago en la artrosis (44). Otro factor de riesgo en el 
desarrollo de la artrosis es la edad. Estudios in vitro han demostrado que la 
actividad sintética de los condrocitos en el cartílago articular disminuye con la 
edad (45). 
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DEGENERACIÓN ARTICULAR. ARTROSIS 
 
Los primeros signos de degeneración del cartílago son la pérdida de 
proteoglicanos y el aumento de fluido. Según trabajos experimentales, los 
proteoglicanos son los responsables del comportamiento estático del cartílago 
a compresión, mientras que las fibras de colágeno se encargan  de la 
resistencia a compresión y tensión del tejido, y el líquido intersticial tiene la 
función del comportamiento viscoelástico de tensión – relajación del cartílago 
(33).  
El cartílago artrósico sintetiza colágeno tipo I en las fases finales de la 
degeneración (46) que se identifica con una transformación del cartílago en 
fibrocartílago. El colágeno tipo VI y XI también aumentan en las fases iniciales 
mientras que el tipo IX, sólo aumenta si el fibrocartílago está presente. Walker 
et al. (47) demostraron un aumento de síntesis de colágeno tipo X en los 
condrocitos aislados del cartílago articular lo que sugiere que su metabolismo 
está alterado.  
En la artrosis se afectan las estructuras intraarticulares y finaliza con la 
pérdida del cartílago articular debido a una pérdida de la homeostasis entre los 
tejidos implicados. La investigación se ha centrado en factores que afectan al 
metabolismo del condrocito y en los mecanismos de degradación de la matriz 
cartilaginosa. Esto ha dado lugar a nuevos enfoques en la protección del 
cartílago, incluyendo el uso nuevos agentes que intervienen en el metabolismo 
óseo, anticuerpos inhibidores de enzimas que dañan el cartílago, y otros 
fármacos que inhiben los efectos deletéreos de las citoquinas (48). Además de 
utilizar agentes que modifican el comportamiento del tejido original, otro área 
activa de la investigación se centra en el desarrollo de las técnicas del 
trasplante de cartílago. Estas técnicas fomentan el crecimiento y desarrollo de 
una matriz funcional de cartílago a través de la expresión o manipulación de un 
gen, o a través de la estimulación de determinadas citoquinas (48). 
Interferir de alguna manera en la progresión del proceso artrósico ha 
demostrado ser un método eficaz para preservar la función articular. A las 
sustancias que protegen el cartílago articular durante el curso de la artrosis se 
les han llamado agentes condroprotectores mientras que cuando alteran el 
curso de la enfermedad se les denominan fármacos modificadores de las 
artrosis (DMOADs) (49). 
Entre las técnicas quirúrgicas, algunas tienen un efecto condroprotector 
que estimula la regeneración articular, como son las osteotomías, al cambiar la 
dirección de las solicitaciones articulares. Otras, tienen efectos menos claros 
como el lavado y abrasión articular, o la estimulación de la médula ósea por 
medio de perforaciones, microfracturas, la mosaicoplastia, los implantes 
sintéticos con diferentes biomateriales o los injertos osteocondrales. Estas 
técnicas buscan reemplazar el tejido dañado por otro en buenas condiciones o 
estimular la formación de una matriz extracelular adecuada a partir de las 
células pluripotenciales de la médula ósea. Por último, la ingeniería tisular es 
un campo que ha entrado en la cirugía de la reparación de las lesiones 
articulares por medio del implante de células, especialmente condrocitos 
autólogos. También se ha intentado aprovechar las técnicas artroscópicas para 
introducir sobre el cartílago lesionado los factores de crecimiento adecuados 
que ayuden la reparación del tejido o por medio de la terapia génica (50). 
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Este avance en el manejo de la patología degenerativa condral nos ha 
llevado a tener que definir de manera muy precisa el diagnóstico de la artrosis. 
Para ello se ha tomado la rodilla como la articulación de referencia por ser la 
más frecuentemente afectada de manera sintomática.  La definición clásica 
descrita por Altman et al. (51) choca frontalmente  con la corriente actual de 
tratamiento precoz de las lesiones condrales, ya que  esta definición haría 
inviable una gran cantidad del armamento terapéutico del que podemos 
disponer hoy en día. Por ello, recientemente ha aparecido el concepto de 
artrosis precoz para poder dar respuesta a un gran número de pacientes muy 
activos que no quieren disminuir su nivel de actividad a pesar de padecer 
lesiones potencialmente devastadoras e irreversibles para  cartílago articular de 
sus rodillas. 
RESPUESTA DEL CONDROCITO A LA LESIÓN ARTICULAR 
 
Durante el desarrollo del cartílago, los condrocitos proliferan 
rápidamente mientras que en el cartílago articular maduro son pocos los 
condrocitos que presentan actividad mitótica aunque permanecen 
metabólicamente activos, sintetizando y degradando los productos de la matriz, 
con una actividad metabólica baja. En el cartílago maduro normal los 
condrocitos sintetizan macromoléculas que mantienen la matriz y pueden 
aumentar su tasa de síntesis ante una lesión o frente a cambios degenerativos 
pero, sin embargo, son incapaces de reparar defectos tisulares importantes. 
Después de una lesión articular y, también, en los procesos 
degenerativos proliferan algunos condrocitos pero con una respuesta muy 
limitada y sin evidencia de que emigren a través de la matriz hasta la zona 
lesionada, de lo que se desprende que el tamaño de la lesión condral influye 
directamente en la reparación (52). 
Los condrocitos son sensibles a los cambios estructurales de la matriz y 
a las demandas de carga de la superficie articular (27). La carga y el 
movimiento articular favorecen el metabolismo del cartílago articular, 
estimulando la síntesis de las macromoléculas estructurales mientras que la 
inmovilización articular prolongada o la falta de carga deterioran la superficie 
articular provocando la pérdida de proteoglicanos. 
El cartílago es un material viscoelástico que se deforma al aplicar una 
solicitación de carga constante con relación al tiempo que actúa. El cartílago es 
permeable, pues el agua fluye a través de él cuando se somete a un gradiente 
de presión, haciendo que el fluido salga del tejido. Existe una relación directa 
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entre la permeabilidad y el contenido de agua e inversa entre la permeabilidad 
y el contenido de proteoglicanos. Cuando desaparecen las cargas, el cartílago 
reabsorbe el fluido exudado y recupera sus dimensiones iniciales. Esta 
permeabilidad permite que se lleve a cabo parte del metabolismo de los 
procesos de reparación y degradación, actividad que se considera un proceso 
normal para mantener la arquitectura del cartílago articular. 
El agua constituye hasta un 80 % del peso húmedo del cartílago y su 
relación con las macromoléculas de la matriz incrementa las propiedades 
mecánicas del tejido. El fluido tisular contiene gases, proteínas, metabolitos y 
una alta concentración de cationes que contrarrestan la carga negativa de los 
proteoglicanos. No es de extrañar que las propiedades mecánicas del cartílago 
articular estén relacionadas con la composición bioquímica y la permeabilidad 
del tejido. 
Según Buckwalter (27) las alteraciones agudas que aparecen en el 
cartílago inmediatamente después de una lesión pueden ser consecuencia de 
la pérdida de macromoléculas de la matriz, sin daño celular, o del colágeno. La 
lesión crónica, por el contrario, produce una alteración mecánica celular, de la 
matriz cartilaginosa, y en estadios más avanzados también afecta al hueso 
subcondral. 
BIOLOGIA DEL CARTILAGO ARTICULAR 
 
FACTORES DE CRECIMIENTO 
ANABÓLICO 
CITOQUINAS CATABÓLICAS 
Funciones 
 Estimulan la síntesis de matriz 
extracelular (PG, colágeno II, 
integrinas) 
 Estimulan la síntesis de TIMP 
Funciones 
 Inhiben la síntesis de matriz 
extracelular 
 Estimulan la síntesis de 
proteasas 
Síntesis 
 Extracartilaginosa 
Síntesis 
 Condrocitos, sinoviocitos, 
células inflamatorias 
Ejemplos 
 IGF-1 (aumenta la adhesión y 
el crecimiento condral) 
 TGF-β1 
 FGF-β 
 EGF 
 BMP 
Ejemplos 
 IL-I (induce la degradación 
condral vía PGE2 y NO) 
 TNF-α 
 Interferón 
 
 
 
 
 
Tabla 1. Factores enzimáticos que intervienen en la homeostasis condral 
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FACTORES DE CRECIMIENTO ANABÓLICO 
 
 El IGF-I es el principal factor anabólico en el líquido sinovial (53). Los 
condrocitos del cartílago articular expresan receptores para IGF-I 
fundamentalmente en las zonas media y profunda (54). Los IGF, especialmente 
el IGF-I, estimulan la síntesis de proteoglicanos, colágeno II e integrinas, a la 
vez que inhiben la destrucción de la matriz extracelular, tanto durante el 
desarrollo como en la vida adulta y favorecen la adhesión de los condrocitos a 
la fibronectina y al colágeno II (53). 
Desde el punto de vista terapéutico, el IGF-1 favorece la cicatrización del 
cartílago, y en cultivos in vitro, la adición de IGF-1 al medio de cultivo ha 
demostrado mantener las propiedades mecánicas y electromecánicas del 
cartílago (55).  Un efecto que también se ha mostrado por sobre-expresión de 
IGF-I en condrocitos usando técnicas de transferencia génica, es que la IGF-1 
puede revertir los efectos inhibitorios de la IL-1 sobre la síntesis de los 
proteoglicanos (53). 
La edad afecta tanto a los niveles circulantes de IGF-I, como a la 
sensibilidad de los condrocitos a IGF-I en el hombre (56). La pérdida del 50% 
de IGF-I entre la 3ª y 8ª década de la vida, afecta al soporte anabólico de estas 
células. Además, se ha descrito la reducción de un 30% de la capacidad de los 
condrocitos a reconocer y responder al IGF-I, con la edad. La edad es quizá el 
principal factor de riesgo de la artrosis, pero la IGF-I no muestra asociación con 
la incidencia o progresión de la artrosis. La reducción de los niveles circulantes 
de IGF-I observados con la edad, no es un factor de riesgo independiente para 
el desarrollo de artrosis. Además de la edad, el estado nutricional es un factor 
determinante de los niveles de IGF-I (57,58) 
Acosta et al. (59) demostraron que la proliferación de condrocitos 
jóvenes era significativamente superior a las células envejecidas y artrósicas 
(p<0,05). La proliferación entre los condrocitos envejecidos y artrósicos no 
varió de forma significativa. El tratamiento con distintos factores de crecimiento 
demostró que el FGF-ß y el IGF-1 potenciaron de forma significativa la tasa de 
proliferación celular de los tres grupos de condrocitos. La aplicación conjunta 
de FGF-ß y de IGF-1 estimuló significativamente más la proliferación celular 
que por separado.  
Se ha visto que el TGF-β estimula la síntesis de proteoglicanos en 
cartílago normal, y en cultivo de cartílago artrósico humano. Su acción está 
sujeta a la regulación por las citoquinas, incluida la IL-1 (60). En la artrosis, la 
respuesta de los condrocitos al TGF-β parece estar aumentada. En el cartílago 
normal, el aumento en la síntesis de proteoglicanos se produjo tanto en las 
capas superficiales como profundas. En el cartílago artrósico, el aumento tuvo 
lugar en la capa más superficial. Estos datos sugieren que cuando el daño 
principal se produce en el cartílago superficial puede hacer a las células más 
sensibles al TGF-β, mientras que los condrocitos de la capa profunda, intacta, 
no modifican su respuesta (61,62). 
La mayor fuente de TGF-ß en el cuerpo está en el hueso. Utilizamos 
TGF-ß1 como referencia por su función más amplia. El TGF-ß1 actúa en 
numerosas actividades reguladoras sobre un amplio número de células e 
induce la síntesis de proteoglicanos específicos del cartílago y colágeno tipo II 
por las células mesenquimales. Tiene una fuerte acción antiinflamatoria, y está 
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implicado en el desarrollo de fibrosis en los procesos de inflamación crónica. 
Estimula la quimiotaxis hacia los fibroblastos y aumenta la expresión de 
colágeno, fibronectina y proteoglicanos. Además disminuye la actividad de las 
proteasas de la matriz extracelular y aumenta las actividades inhibidoras de 
proteasas, lo que resulta en una disminución de la degradación del colágeno. 
Estas acciones las hace potenciando la estimulación de síntesis del DNA por el 
FGF-ß, el factor de crecimiento epidérmico y el IGF-I. Además, ayuda a la 
formación de la TIMP y del inhibidor-1 del activador del plasminógeno, dos 
sustancias que pueden prevenir el efecto de degradación de la estromelisina y 
la plasmina. 
 
CITOQUINAS CATABÓLICAS 
 
Las Interleuquinas con acción catabólica más importante o relevante en 
el cartílago articular son la IL-1, IL-6 y el TNF-α (63). La IL-1 es producida por 
los condrocitos y se relaciona con la destrucción del tejido cartilaginoso por lisis 
de la matriz, al acelerar la degradación de los proteoglicanos y disminuir los 
mecanismos de regeneración, inhibiendo la proliferación de los condrocitos y la 
síntesis de los proteoglicanos. Las articulaciones dañadas se caracterizan por 
aumentar sus niveles de IL-1 (64). Las concentraciones de IL-1 en el líquido 
sinovial aumentan en pacientes sometidos a una artroscopia con lesión 
meniscal entre 25 y 160 µg/ml en las rodillas grado I y II, de la escala de 
valoración ICRS, y entre 40 y 175 µg/ml, para las rodillas grado III y IV de la 
misma escala (65). 
La elevación de los niveles intraarticulares de IL-1 induce muchos 
patrones catabólicos y suprime las vías anabólicas en las articulaciones (64). 
La IL-1 aumenta la producción de los mediadores inflamatorios, incluyendo la 
prostaglandina E2 (PGE2) y el óxido nítrico (NO), suprimiendo el colágeno y la 
síntesis de agrecano, sobrerregulando las MMPs de la matriz y aumentando la 
liberación de proteoglicanos. La IL-1 se relaciona con la destrucción del tejido 
cartilaginoso por producir lisis de la matriz, al acelerar la degradación de los 
proteoglicanos y disminuir los mecanismos de regeneración, inhibiendo la 
proliferación de los condrocitos y la síntesis de los proteoglicanos (66). 
La sobreexpresión de factores catabólicos como IL-1 y TNF-α, parece 
tener una función importante en la etiopatogenia del daño cartilaginoso (66). A 
su vez, el incremento de la IL-1 puede suprimir la biosíntesis de la matriz y 
aumentar la degradación enzimática de los tejidos articulares (67). 
Específicamente, la IL-1 aumenta la expresión y la actividad de las MMP en las 
células meniscales y en los injertos. Adicionalmente, la IL-1 dosis-dependiente, 
disminuye la resistencia de la reparación meniscal, suprime la superposición 
celular e inhibe la formación de tejido en la superficie meniscal de reparación. 
Es de mucho interés el hecho de que, una exposición aguda del tejido meniscal 
a la IL-1 durante 3 días, fue suficiente para suprimir la reparación tisular hasta 
las siguientes 4 semanas (68). Esta supresión de la resistencia meniscal por la 
IL-1 se correlacionó con un incremento de la actividad de las MMP. 
El TNF-α in vivo, puede estimular la producción de IL-6 por los 
condrocitos (69), pero sus efectos sobre la proliferación y el metabolismo de los 
proteoglicanos en el cartílago articular es desconocido. Sabemos que sus 
niveles están elevados en el líquido sinovial de pacientes con artrosis y artritis 
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reumatoide y estimula la producción de enzimas proteolíticas, principalmente 
MMPs, e inhibe la síntesis de componentes de la matriz extracelular, 
permitiendo la degradación del cartílago (70). 
El TNF-α muestra efectos sobre los condrocitos similares a los de la IL-1, 
incluyendo la estimulación de la producción de las proteasas que degradan la 
matriz y supresión de la síntesis de matriz cartilaginosa. La acción de estas dos 
citoquinas produce efectos sinérgicos. Además de los efectos catabólicos, la IL-
1 y el TNF-α también afectan adversamente las actividades sintéticas de los 
condrocitos. Varios estudios han mostrado que el tratamiento con estas 
citoquinas, solas o en conjunto, inhiben la síntesis de proteoglicanos y de 
colágeno tipo II (71). 
 
METALOPROTEINASAS 
 
Las MMPs son las principales enzimas para degradar los componentes 
de la matriz extracelular (72,73) y se han identificado a 20 miembros. Su 
actividad está controlada por unos inhibidores (inhibidores tisulares de las 
metaloproteinasas, TIMP) (60). Ambos, MMP y TIMP, son un factor importante 
en el proceso condrolítico que contribuye a los cambios degenerativos del 
cartílago (74–76) y son sintetizadas por los condrocitos y células de la sinovial 
(60,77). 
Existen dos tipos de proteasas, implicadas en la regulación de la matriz, 
las metaloproteasas (colagenasa, estromelisina y gelatinasa), llamadas así por 
necesitar del zinc para realizar su función, sintetizadas en forma de 
proenzimas, y las catepsinas (B y D) con capacidad para degradar el agrecano. 
El bajo pH en el cual actúan las excluye de ser las causantes de la degradación 
de los proteoglicanos en la matriz intraterritorial. 
La colagenasa, la estromelisina y la gelatinasa son sintetizadas en forma 
de proenzimas y requieren la activación extracelular mediante la modificación 
enzimática. La plasmina, producida a partir del plasminógeno, puede activar la 
colagenasa (78). La estromelisina puede superactivar a la colagenasa para 
llegar a su máxima actividad (79), aunque los mecanismos de activación de la 
estromelisina y la progelatinasa no han sido determinados. La acción de la 
colagenasa es muy específica, pues se trata de la única enzima capaz de 
separar, en una sola zona, la parte de la molécula de triple hélice de colágeno, 
a tres cuartas partes de distancia del extremo amino terminal de la molécula. 
Una vez que ha actuado la colagenasa, la gelatinasa separa las cadenas- ya 
desnaturalizadas. 
Las subclases de gelatinasas pueden ser divididas en gelatinasa A 
(MMP-2) y gelatinasas B (MMP-9), capaces de degradar colágenos tipo IV y V, 
elastina y gelatina (64,80,81). Las MMP son secretadas como precursores 
latentes y pueden ser activadas por proteólisis limitada (82). La MMP-1 tipo de 
membrana (MT1-MMP) es capaz de activar la forma latente de MMP-2 y MMP-
13, y contribuir a la degradación de la matriz (83–85). Pocas MMPs son 
activadas intracelularmente y, por lo tanto, la mayoría de estas enzimas se 
activan cuando están en el espacio extracelular (65). 
La estromelisina puede actuar tanto sobre el colágeno tipo II, en el 
dominio no helicoidal, como en el colágeno tipo IX (79,86) y se cree que una de 
sus principales funciones es la degradación de la proteína central del agrecano. 
Sin embargo, a pesar de romper la proteína entre los dominios G1 y G2 (como 
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ocurre en la degradación normal del agrecano), los productos específicos de la 
rotura identificados “in vivo” e “in vitro” no pueden atribuirse a la estromelisina. 
En pacientes con artrosis y artritis reumatoide, se ha encontrado un 
aumento de expresión de MMP-1, 2, 3 y 13, en tejido sinovial y cartílago 
(61,63,87). Estás enzimas tienen una función clave en la remodelación del 
tejido conectivo normal y, por lo tanto, su liberación, activación e inhibición está 
estrechamente regulada (88–90). 
En el cartílago articular normal, encontramos inhibidores de las 
proteasas, principalmente 2-macroglobulina, inhibidor del activador del 
plasminógeno y TIMP, por lo cual se ha llegado a considerar que una probable 
causa de artrosis sería el desequilibrio entre los factores activadores e 
inhibidores de las proteasas. 
LÍQUIDO SINOVIAL 
 
 En la rodilla humana hay entre 1 a 5 ml de fluido sinovial, que es un 
dializado del plasma claro, o ligeramente amarillento, viscoso, secretado por la 
membrana sinovial y que, en condiciones normales, no contiene factores de 
coagulación, eritrocitos, ni hemoglobina. Sin embargo, presenta hialuronato, un 
glicosaminoglicano extendido, y una glicoproteína lubricante que reducen la 
fricción. Su función difiere según las circunstancias, aunque interviene en la 
lubricación articular (91). 
Con el avance de la biología molecular se han ido definiendo distintos 
patrones de expresión de proteínas en el líquido sinovial y en relación con la 
artrosis. Estas proteínas que regulan las interacciones con las células del 
sistema inmune son las citoquinas. Están implicadas en la inflamación y daño 
articular, por ello su concentración en el líquido sinovial varía según el estado 
de la articulación. Las principales citoquinas intraarticulares que han recibido 
especial atención en el contexto de la inflamación articular incluyen las 
interleuquinas (IL)-1, -6 y -8, factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), y el factor de 
granulocitos y macrófagos estimulante de colonias (GM-CSF).  Tanto la  
interleuquina IL-1 y el TNF-α tienen una importancia adicional, ya que pueden 
provocar efectos directos condrodestructivos que son independientes de sus 
propiedades antiinflamatorias. Es decir, median la pérdida de cartílago, tanto 
mediante el aumento de las actividades catabólicas de los condrocitos 
articulares, como por la inhibición de las actividades anabólicas de estas 
células (92). Igualmente existen otros factores anabólicos como el factor de 
crecimiento derivado de la insulina (IGF) y el factor de crecimiento tisular-ß 
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(TGF-ß), que también se expresan en el líquido sinovial, y por lo tanto podemos 
analizar. La medición del balance anabólico - catabólico del líquido sinovial, 
traduce el ambiente y el estado de las estructuras a las que baña.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1. Equilibrio de citoquinas proinflamatorias/antiinflamatorias. Adaptada 
de Feldman M et al. (93) 
 
CÉLULAS MESENQUIMALES 
 
BIOLOGÍA DE LAS CÉLULAS MESENQUIMALES 
 
Las células troncales son un tipo de células presentes en el organismo 
con una especial capacidad de autorreplicación,  proliferación y diferenciación 
hacia células de otros tejidos. Estas células se distinguen por una serie de 
características fundamentales. Son capaces de renovarse a sí mismas por 
medio de división celular  incluso después de períodos largos de inactividad. 
Otra característica fundamental es que bajo determinadas condiciones 
fisiológicas o experimentales pueden diferenciarse hacia células de tejidos u 
órganos con funciones específicas. 
Cuando una célula troncal se divide, lo hace de forma asimétrica, es 
decir, da una célula troncal genéticamente similar a la inicial (clonogenicidad) y 
otra célula con una función más especializada dependiendo del tejido donde se 
encuentre. Este último proceso se conoce como “diferenciación”. Estas 
características les confieren la capacidad de mantener o reparar los diferentes 
tejidos y órganos en los que se encuentran. 
Dependiendo de su procedencia las células troncales se dividen en 
células troncales embrionarias (CTE) o células troncales somáticas (CTS). Las 
células troncales embrionarias son células pluripotentes procedentes de 
embriones en fases tempranas del desarrollo. Las células troncales somáticas, 
también llamadas células troncales del adulto, son células presentes en 
diferentes tejidos del organismo y presentan capacidad multipotente. El término 
multipotente indica la capacidad de éstas células para dar lugar sólo a unos 
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determinados tipos de células de diferentes tejidos, generalmente limitados a 
los derivados de la capa embrionaria de la que proceden o los tipos celulares 
presentes en el órgano en que se encuentran. En cambio, el término 
pluripotencia hace referencia a la capacidad para dar lugar a todos los 
diferentes tipos celulares del organismo.  
 
 VENTAJAS POTENCIALES PELIGROS Y OBSTÁCULOS 
MSC Conocidas y caracterizadas Potencial proliferativo limitado 
 Morfología celular adaptada a un  
tejido 
Capacidad diferenciación 
restringida 
 Riesgo teratómico bajo Morfología celular adaptada a 
un  tejido 
 Fáciles de expandir y cultivar Bajo nivel telomerasas 
 Moderan sistema inmunológico Apoptosis temprana 
 Propiedades inmuno-privilegios Moderan sistema inmunológico 
 Posibilidad de reclutar células 
endógenas 
Población muy heterogénea 
iPSC Pluripotentes Riesgo formación teratoma 
 Potencial proliferativo ilimitado Poco conocidas 
 Fuente autógena Reprogramación poco efectiva 
 No reacción inmunológica Memoria epigénica de la célula 
original 
 Nivel telomerasas alto Expansión muy larga 
Tabla 2. Propiedades de las células mesenquimales (MSC) y de las células 
mesenquimales pluripotenciales inducidas (iPSC) (Tomado de Augustynyak 
et al. (94) ) 
Las iPSC tienen capacidad de diferenciarse en derivados de las tres capas 
primarias embrionarias (endodermo, mesodermo y ectodermo). La mayoría 
se originan de los fibroblastos y se desarrollan reprogramándolas con una 
expresión forzada de los factores de transcripción Sox2, Oct3/4, Klf4 y Myc 
en células somáticas 
 
 
Diversos estudios han demostrado la presencia de células troncales 
somáticas en diferentes tejidos del organismo humano: médula ósea, grasa, 
hueso, cartílago, etc. Las CTM son un tipo de células troncales somáticas 
presentes en el estroma de diferentes tejidos del organismo, aunque se 
encuentran  predominantemente en el estroma de la médula ósea. El gran 
interés que existe por estas células proviene de su capacidad para 
diferenciarse hacia tejidos como grasa y tejido conectivo, tejidos del sistema 
musculoesquelético como hueso, cartílago y tendón, y recientemente se ha 
demostrado su gran plasticidad al observar capacidad incluso para 
diferenciarse hacia células de músculo liso, cardiomiocitos e incluso tejido 
neural. La plasticidad celular se define como la capacidad de una célula para 
diferenciarse a tipos celulares diferentes de su tejido de origen, o incluso de 
una capa embrionaria diferente. Así mismo estas células presentan efectos 
locales regulando el microambiente que las rodea mediante efectos paracrinos 
e incluso inmunomoduladores. Estas propiedades les otorgan un gran valor 
como alternativa al uso de las células troncales embrionarias. 
En el origen de estas células cabe destacar a Alexander Friedenstein 
(93) como descubridor de las unidades formadoras de colonias de fibroblastos 
(CFU-F). En 1980, Owen y Ashton (94) demostraron que estas colonias de 
fibroblastos eran capaces de generar hueso, cartílago y tejido conectivo en un 
estudio in vivo al ser implantadas en cámaras de difusión en peritoneo de 
conejos. 
En 1988 un estudio conjunto de Owen y Friedenstein (95) propuso por 
primera vez la posibilidad de la existencia de una célula troncal en el estroma 
de la médula ósea diferente a las ya conocidas células troncales 
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hematopoyéticas. El término que emplearon para denominarla fue “célula 
troncal estromal”. Caplan (96) fue el primero en acuñar el término “célula 
troncal mesenquimal” en la década de los 90. Fue uno de los primeros autores 
en conseguir cultivar y trasplantar éstas células en humanos y observar la 
formación de hueso producida por éstas células mediante un método para la 
obtención y cultivo diferente. Desde entonces la investigación de las células 
troncales mesenquimales en humanos ha ido cobrando un gran auge. Los 
métodos para el cultivo de estas células, así como los criterios que se han 
empleado para definirlas, han ido variando en el tiempo conforme los estudios 
de diferentes autores han ido arrojando nuevos datos. De esta manera, en el 
año 2006 la Sociedad Internacional de Terapia Celular (ISCT) (97) anunció en 
una publicación la definición y requisitos mínimos que debe cumplir una célula 
para poder ser considerada célula troncal mesenquimal. Estos requisitos 
consisten en la capacidad para adherencia al plástico, la, expresión de CD90, 
CD105 y CD73, la ausencia de antígeno humano de histocompatibilidad (HLA-
DR) y marcadores de células hematopoyéticas (exceptuando CD90), y la 
capacidad de  diferenciación hacia grasa, hueso y cartílago.  
 
DIFERENCIACIÓN HACIA CARTÍLAGO 
 
La diferenciación hacia cartílago ha sido bien demostrada in vivo tanto 
en animales como en humanos. No obstante, el descubrimiento de una técnica 
para conseguir esta diferenciación in vitro ha sido un reto importante para los 
investigadores. 
Las CTM al ser cultivadas en presencia de Dexametasona presentan 
diferenciación hacia cartílago de un bajo número de las células presentes en el 
cultivo. El tejido resultante demuestra una pobre calidad, presentando 
características más propias de fibrocartílago que de cartílago hialino maduro. Al 
añadir TGF-β1, la tasa de diferenciación aumenta y se observa una mayor 
presencia de colágeno de tipo II. Así mismo, la presencia de azúcares simples, 
BMP-2, ácido retinoico (Vitamina A) y colágeno de tipo I también son factores 
que promueven la diferenciación condral de las CTM. 
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Fase Evento Nivel molecular 
Origen 
mesenquimal 
Reclutamiento, proliferación condensación 
MSC 
Fibronectina 
N-caderina 
Colágeno 1, -3, -5 
Tenascina 
TGFb, Wnt-3a, 
Wnt-4a, Wnt-7a, 
FGF2, FGF-4, 
FGF-8, FGF-10, 
BMP-2, BMP-4, 
BMP-7, Sonic Hh  
Condrogénesis 
temprana 
Proliferación condroprogenitores y 
diferenciación de condroblasto a condrocito 
Fibronectina 
Colágeno 2A 
Hialurónico 
IGF-1, FGF-2 / 
FGFR-2, BMP-2, 
BMP-4, BMP-7, 
GDF-5 
Condrogénesis 
avanzada 
Diferenciación final 
Condrocitos maduros 
Fiibronectina 
Colágeno 2B, 9, 11 
Agrecano 
COMP 
FGF-18, FGFR-3, 
BMP-2, BMP-7, 
Ihh, PTH1-r 
Hipertrofia Condrocitos pre- hipertróficos e 
hipertróficos 
Fibronectina 
Colágeno 10 
MMP-13 
Fosfatasa alcalina 
VEGF, Wnt-14, 
FGF-2, FGF-18, 
FGFR-1, GDF-5, 
BMP-2, BMP-6 
Osificación Invasión vascular y calcificación matriz 
cartílago 
Reemplazo cartílago zona hipertrófica por 
hueso 
Fibronectina 
Colágeno 1  
Osteocalcina  
Balance entre 
factores 
anabólicos y 
catabólicos 
  
 
 
 
Pittenger y colaboradores (98) en 1998 describieron una técnica eficaz 
para inducir in vitro la diferenciación hacia condrocitos de CTM. Demostraron 
que la utilización de TGF-β3 presenta mejores resultados que el uso de TGF-
β1. Así mismo observaron que el cultivo de las células en medios con suero 
inhibía la  transformación de las células. En su trabajo describen un novedoso 
método de cultivo tridimensional, realizando microagregados celulares (pellet) 
mediante centrifugación y cultivándolas en medios exentos de suero y con 
adición de inductores de la condrogénesis. De esta forma se obtiene un tejido 
de cartílago con una estructura más parecida al presente en el organismo vivo, 
porque favorece la adherencia y las interacciones célula-célula. Otros factores 
externos como la aplicación de presión hidrostática cíclica también han 
demostrado efectos positivos en la inducción de las CTM hacia cartílago. 
 
Tabla 3. Fases más importantes de la condrogénesis (Tomado de 
Augustynyak et al. (94)) 
En negrita y cursiva factores estudiados en nuestro proyecto. Las líneas 
discontinuas muestran un paso continuo del proceso, sin interrupción. La 
doble línea muestra separa la osificación como un proceso independiente 
que no está involucrado en la formación de la articulación 
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CAPACIDAD INMUNORREGULADORA 
 
Una de las capacidades más sorprendentes de las CTM es la de poder 
escapar al reconocimiento del sistema inmune y que pueden inhibir respuestas 
inmunitarias. Diversos estudios indican que el inmunofenotipo de las CTM, la 
baja expresión de antígeno humano leucocitario (HLA), antígeno humano de 
histocompatibilidad tipo I (MHC-I) y la ausencia de moléculas coestimulatorias, 
junto con la observación de que no producen una respuesta proliferativa de 
linfocitos alogénicos, sugiere la baja inmunogenicidad que presentan las CTM 
(99).  
El efecto inmunosupresor de las CTM se realiza fundamentalmente por 
medio de la secreción de factores solubles externos. Entre estas moléculas las 
más importantes son la IDO (Indolamina 2,3-Dioxigenasa) que inhibe la 
formación de productos citotóxicos, y la Prostaglandina E2 (PGE2), que actúa 
inhibiendo la proliferación de células T y su producción de IL-2. La IL-6 
producida por las CTM inhibe la diferenciación de monocitos a células 
dendríticas (presentadoras de antígenos), y en consecuencia disminuye la 
estimulación de células T.  Así mismo, retrasa la apoptosis de neutrófilos y 
linfocitos, permitiendo así una mayor cantidad de células disponibles en casos 
de infección (100). 
“HOMING” 
 
“Homing” (del inglés home: hogar) hace referencia a la característica de 
una célula para migrar a un tejido específico. La célula reacciona frente a unas 
moléculas llamadas quimiocinas moviéndose en un sentido u otro según el 
gradiente de concentración de éstas moléculas. Este proceso se conoce como 
quimiotaxis. Las CTM presentan una variedad de quimiocinas (CCR1, CCR7, 
CCR9, CXCR4, CXCR5, y CXCR6), receptores quimiotácticos y moléculas de 
adhesión que les confieren capacidad para ser movilizadas de su tejido de 
origen y migrar a otros tejidos (101). 
Se ha demostrado que las CTM aparecen en tejidos dañados con 
inflamación. Se ha observado en diferentes estudios que tras infusión 
intravenosa de CTMs estas células migran a músculo miocárdico infartado, 
médula ósea,  tejido nervioso y grasa de Hoffa. 
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EFECTOS DE LA EDAD Y FACTORES EXTERNOS SOBRE LAS CTM 
 
Stenderup y colaboradores (102) demostraron que el número de CTM no 
disminuye con la edad, así como su capacidad replicativa. En un estudio 
posterior estos mismos investigadores observaron disminución del período vital 
y mayor senescencia de las CTM relacionado con la edad.  La capacidad de 
diferenciación condrogénica se mantiene constante con la edad mientras que la 
capacidad para diferenciación adipogénica, osteogénica y neurogénica 
disminuye con la edad.  
 
 FUENTES PARA LA OBTENCIÓN DE CÉLULAS TRONCALES 
MESENQUIMALES 
 
La fuente más común para la obtención de células troncales 
mesenquimales es la médula ósea localizada en el hueso esponjoso. 
Tradicionalmente se ha considerado la médula ósea de cresta ilíaca como la 
más efectiva para la obtención de CTM (103). 
En la última década se ha generado una enorme expectativa por el tejido 
adiposo, dado que diversos estudios han demostrado la presencia de CTM en 
este tejido con similares características las obtenidas de médula. La técnica 
para la obtención de tejido graso incluye métodos como el lipoaspirado o el 
empleo de tejidos desechados tras actos quirúrgicos. Hasta la fecha se han 
encontrado pequeñas diferencias en el fenotipo, aunque no existen evidencias 
claras que muestren la superioridad de una fuente frente a la otra. Actualmente 
ambos métodos se encuentran bien estandarizados en humanos y cuentan con 
numerosos estudios que avalan su utilidad en terapia celular. 
 
INTRODUCCIÓN 
 
61 
 
INDUCCIÓN DE LA DIFERENCIACIÓN HACIA GRASA, HUESO Y 
CARTÍLAGO 
 
Como se ha mencionado, un requisito imprescindible en la identificación 
de las CTM es demostrar su capacidad de diferenciación como mínimo hacia 
osteoblastos, condroblastos y adipocitos. Esto se consigue mediante el cultivo 
de las CTM en presencia de factores que inducen la diferenciación hacia una u 
otra línea celular. El éxito de la diferenciación es generalmente demostrado 
mediante la tinción de las muestras y su visualización al microscopio (104). Las 
tinciones deben ser específicas para cada tipo de diferenciación, y permitir la 
identificación de las características que permiten confirmar la transformación de 
las células (morfología celular, presencia de productos generados por las 
células diferenciadas en su interior o en la matriz extracelular). 
 
USOS TERAPÉUTICOS DE LAS CÉLULAS TRONCALES MESENQUIMALES 
 
El gran interés que han generado las CTM se debe a su capacidad para 
diferenciación hacia diferentes tejidos, lo que las hace especialmente útiles en 
tratamientos con fines de reparación o regeneración de tejidos dañados (105). 
Se ha descubierto que además de dichas propiedades poseen una mayor 
plasticidad de la esperada, con capacidad incluso para diferenciarse hacia 
tejidos de capas embrionarias diferentes de la que proceden.  
Las células progenitoras encontradas en las fases iniciales del embrión 
en desarrollo y las células progenitoras procedentes de cordón umbilical o 
placenta, presentan un gran atractivo para el tratamiento de diversas 
patologías. No obstante sus métodos para la obtención y la naturaleza de estas 
células plantean fuertes dilemas éticos. El descubrimiento de las capacidades 
de las CTM del organismo adulto ha presentado una alternativa eficaz por sus 
menores compromisos éticos, facilidad de obtención y mejor comprensión de 
su biología. Esto ha permitido un gran avance en los últimos años, que se ha 
visto reflejado en un aumento importante de los estudios publicados en cuanto 
a terapia celular mediante el uso de CTM (enfermedades cardiovasculares, 
sistema nervioso central, aparato locomotor, enfermedades hepáticas o 
trasplantes) (106). 
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PAQUETE ADIPOSO DE HOFFA 
 
La almohadilla grasa de Hoffa o formación adiposa subrotuliana de 
Vallois es parte del paquete adiposo anterior de la rodilla. Fue descrita por 
primera vez por Albert Hoffa en 1904 (107). Es una masa grasienta  densa de 
configuración piramidal con base anterior situada detrás de la porción no 
articular de la cara posterior de la rótula y tendón rotuliano y encima de la 
superficie preespinal de la tibia y vértice interno en  proximidad o contacto con 
los ligamentos cruzados e inserciones anteriores meniscales (108). La plica 
infrapatelar o ligamento mucoso discurre desde la escotadura intercondílea 
hasta la grasa de Hoffa paralela al LCA (109). Está recubierta por un tejido 
fibroso y la membrana sinovial de forma que se considera intraaticular pero 
extrasinovial.  
Su irrigación se debe a las ramas terminales de las arterias geniculares 
superior e inferior. La inervación es muy rica con terminaciones nerviosas tipo 
IVa que son estructuras no corpusculares relativamente mal diferenciadas, 
formadas por filamentos amielínicos dependientes de los nervios tibial, safeno, 
obturador interno, peroneo común, vasto lateral y peroneo recurrente (108). 
Parece que el papel de la grasa de Hoffa no se limita sólo a una función 
nutricional. En algunos estudios relacionados con la cirugía del ligamento 
cruzado anterior se ha estudiado esta estructura, señalándose su papel en la 
nutrición y aporte vascular de los injertos (110,111) y su valor para la 
sinovialización del injerto. Pero además cumple una función mecánica en la 
distribución del líquido sinovial y en la absorción de cargas. Por otro lado, 
posee en su interior células capaces de modificar la degeneración artrósica de 
la rodilla,  como órgano endocrino, con liberación de mediadores inflamatorios, 
tales como: citoquinas, interleuquinas (1, 4, 6, 8, 10, TNF), factores de 
crecimiento (VEGF, FGF2) y adipocinas (leptina, adiponectina). 
 
 
 
 
 
Fig. 2. Papel de la grasa de Hoffa en la degeneración articular y su relación 
bioquímica con el líquido sinovial. Adaptado de Clockaerts S. et al. (130) 
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HIPÓTESIS 
 
Las células mesenquimales (MSC) del paquete adiposo de Hoffa 
son células extrasinoviales y, por lo tanto, no están en relación con el 
cartílago articular.  
Nuestra hipótesis de trabajo es que el líquido sinovial contiene 
elementos, no todos conocidos, que sirven de mensajeros y alteran el 
metabolismo de los componentes celulares articulares, incluyendo las 
células mesenquimales del paquete adiposo de Hoffa. 
La hipótesis nula es que el proceso degenerativo articular no 
afecta a las estructuras ni células extrasinoviales, como sería el caso de 
las MSC del paquete adiposo de Hoffa. 
 
OBJETIVOS 
 
Para demostrar la hipótesis nos hemos trazado los siguientes 
objetivos: 
I. Estudiar el papel del líquido sinovial artrósico sobre la 
proliferación y la supervivencia de cultivos de condrocitos de la 
superficie articular ante agentes dañinos como el Etopósido 
(ETO). 
II. Caracterizar la diferenciación a condrocito de las MSC 
obtenidas del tejido adiposo de Hoffa de pacientes con artrosis 
grave de rodilla (grupo estudio) y de pacientes sin artrosis 
(grupo control). 
III. Estudiar la expresión de factores anabólicos del cartílago 
(FGF-2 y TGFb) y del hueso (PTHr1 y OPG), así como 
catabólicos (MMP-3 y MMP-13) durante este periodo de 
diferenciación de las MSC procedentes del paquete adiposo 
de Hoffa de ambos grupos. 
IV. Comparar la expresión de estos mismos factores por parte de 
los condrocitos diferenciados a partir de células 
mesenquimales del paquete adiposo de Hoffa de ambos 
grupos a los 28 días tras añadir, en el medio de cultivo, líquido 
sinovial de una rodilla gravemente artrósica (grado III o 
superior según la escala de Kellgren-Lawrence). 
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DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
El estudio  se dividió en dos fases. Una fase preliminar en la que se 
estudió el papel ante agentes dañinos del líquido sinovial para cultivos de 
condrocitos a partir de cartílago articular maduro de rodillas artrósicas. En una 
segunda fase se comparó el comportamiento de las CTM de grasa de Hoffa 
diferenciadas a condrocitos en distintas fases de su cultivo, así como su 
respuesta diferencial ante el líquido sinovial artrósico. 
Para ello se diseñó un estudio prospectivo no aleatorizado ni cegado con 
dos grupos de pacientes. 
En todos los pacientes se tomaron muestras de líquido sinovial, grasa de 
Hoffa y cartílago. 
El estudio se realizó en el Servicio de Cirugía Ortopédica y 
Traumatología del Hospital General Universitario Gregorio Marañón. La 
extracción de las muestras se realizó en quirófano durante el procedimiento 
quirúrgico que motivó la intervención quirúrgica (ver criterios de inclusión), y el 
procesado de las muestras fue realizado en el Laboratorio del IMMA de la 
Facultad de Medicina de la Universidad San Pablo CEU de Madrid, Campus de 
Montepríncipe (Madrid).  
El estudio contó con la financiación económica de la V Beca de 
Investigación a la condroprotección otorgada en el seno del 48 congreso de la 
SECOT en Oviedo (2011) (anexo III). 
Dicho estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica–
Área 1 el día 14 de junio de 2011 (anexo I), certificando que dicho estudio: 
 Se plantea siguiendo los requisitos legalmente 
establecidos y su realización es pertinente. 
  Se cumplen los requisitos de idoneidad del 
protocolo en relación con los objetivos del estudio y están 
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto. 
 Es adecuado el procedimiento para obtener el 
consentimiento informado (anexo II). 
 La capacidad del investigador, sus colaboradores y 
las instalaciones y medios disponibles son apropiados para llevar 
a cabo el estudio. 
 Además el citado CEIC cumple las normas BPC 
(CPMP / ICH / 135 / 95). 
 
SELECCIÓN DE PACIENTES 
 
Se definieron dos grupos de pacientes en función del diagnóstico de 
artrosis de rodilla.  
Para el diagnóstico de la artrosis utilizamos radiografía simple en carga 
de la articulación a ser intervenida, rodilla, en proyección antero-posterior 
tomada con un margen no superior a 6 meses previos a la toma de muestras. 
Para el diagnóstico de la artrosis y diferenciación de los grupos de 
estudio recurrimos a la definición clásica de Altman et al. (51), el ACR en 1986, 
y avalada por la SER es: presentar en rx estándar, antero posterior de rodilla, 
una degeneración articular mayor o igual un grado II de Kellgren y Lawrence, o 
lo que es lo mismo, presentar, al menos, osteofitos definidos y, además, 
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cumplir uno de los tres siguientes supuestos: ser mayor de 50 años, rigidez 
menor de 30´, crepitación. En nuestro estudio para disminuir la variabilidad 
interobservador que presenta dicha clasificación, optamos por utilizar como 
punto de corte, el estadio III o superior de degeneración articular según 
Kellgren y Lawrence (112). 
Para clasificar el grado de artrosis y así diferenciar los grupos recurrimos 
a la graduación estandarizada de Kellgren y Lawrence.  
 
 
 
 
 
 
 
El primer grupo lo constituyeron pacientes con artrosis avanzada. 
El criterio de inclusión específico de este grupo es: 
Tabla 4. Clasificación de Kellgren y Lawrence 
A. Estadio I: osteofitosis. B. Estadio II: estrechamiento de interlínea. 
C. Estadio  III: esclerosis subcondral. D: Estadio IV: deformidad 
 
 Pacientes con al menos un grado III en la escala de K-L  que 
estuvieran en lista de espera para realización de artroplastia total 
de rodilla con diagnóstico de gonartrosis primaria.  
El grupo control lo constituían pacientes sin diagnóstico de artrosis 
El criterio de inclusión específico de este grupo es: 
 Pacientes que se iban a someter a una intervención en la rodilla 
de causa no degenerativa: reconstrucción de LCA, meniscopatía, 
mal alineación femoropatelar, etc. que no presentaban fenómenos 
degenerativos articulares, grado 0 de K-L (no cambios 
degenerativos radiológicos).  
En todos los casos los pacientes los pacientes debían cumplir: 
 La mayoría de edad 
 No haber sido intervenidos de la rodilla a estudiar 
 No padecer enfermedades inflamatorias 
 No tomar corticoides de manera sistémica 
 No tomar tratamientos inmunomoduladores 
 No tener hábitos tóxicos (tabaquismo, alcoholismo, etc.) 
 IMC menor de 35 
 Dar consentimiento firmado de la autorización para la toma y 
procesado de muestras procedentes de sus rodillas intervenidas 
 
Se tomaron muestras de 6 pacientes con diagnóstico de artrosis  y de 6 
pacientes sin artrosis establecida.  Los líquidos sinoviales que se utilizaron en 
la fase preliminar del estudio corresponden a los pacientes 02 (LSV02) y 03 
(LSV03) de la tabla 5. El líquido sinovial que se utilizó en la fase final del 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
75 
 
estudio procedía de uno de los pacientes con artrosis utilizado en el grupo de 
estudio (paciente nº 02 de la tabla 5) (LSV02). 
 
 
Nº 
paciente 
Sexo Edad IMC AP DX 
1 ♂ 81 31,9 PTR GONARTROSIS 
2 ♀ 63 30,7 DM, 
HIPOTIROIDISMO 
GONARTROSIS 
3 ♀ 80 32,5 HTA GONARTROSIS 
4 ♀ 71 28,9 PTC GONARTROSIS 
5 ♀ 55 33,9 HTA, DM, DL GONARTROSIS 
6 ♀ 60 34,8 DM, HTA, 
HIPOTIROIDISMO 
GONARTROSIS 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 5. Datos epidemiológicos de los pacientes del grupo de estudio con 
artrosis  
 
Nº 
paciente 
Sexo Edad IMC AP DX 
7 ♂ 50 26,5 SIN INTERÉS ROTURA MENISCO 
INTERNO 
8 ♂ 21 20 SIN INTERÉS ROTURA LCA 
9 ♂ 38 24 SIN INTERÉS ROTURA MENISCO 
EXTERNO 
10 ♂ 32 26 SIN INTERÉS INESTABILIDAD FEMORO-
PATELAR 
11 ♂ 51 25,5 DM, DL ROTURA MENISCO 
INTERNO 
12 ♂ 47 28 HTA ROTURA DE MENISCO 
INTERNO 
 
 
 
Nº 
paciente 
Sexo Edad IMC AP DX 
01 ♂ 81 31,9 PTR GONARTROSIS 
02 ♀ 78 28,7 SIN INTERÉS GONARTROSIS 
03 ♀ 80 32,5 HTA GONARTROSIS 
 
 
Tabla 6. Datos epidemiológicos de los pacientes del grupo de estudio sin 
artrosis  
 
Tabla 7. Datos epidemiológicos de pacientes artrósicos de los que 
utilizamos su líquido sinovial (LSV) 
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Para los pacientes sometidos a cirugía artroscópica las muestras se han 
tomado según sigue: 
 Líquido sinovial: punción con aguja intramuscular y jeringa a 
través de portal anteroexterno. 
 Grasa de Hoffa: con pinza de agarre. 
 Cartílago: de la cara antero-medial del CFE sobre el ligamento 
mucoso con trócares para la obtención de cilindros óseos de 
cresta ilíaca de la marca Synthes® (Synthes GmbH. Zuchwil, 
Suiza). 
 
Para los pacientes sometidos a artroplastia total de rodilla, hemos usado 
la vía parapatelar medial para la intervención. La toma de muestras se realizó: 
 Líquido sinovial: punción con aguja intramuscular y jeringa a 
través del retináculo medial previo a la artrotomía. 
 Grasa de Hoffa: tomada con pinza y bisturí eléctrico. 
 Cartílago: tomado de la cara antero-medial del CFE sobre el 
ligamento mucoso con pinza gubia y tomado de manera conjunta 
con hueso subcondral de los cortes óseos necesarios para la 
implantación de la PTR tanto de tibia como de fémur. 
 
Las muestras se introdujeron en recipientes estériles con suero 
fisiológico y transportadas de manera urgente y refrigerada hasta el laboratorio 
del IMMA.  
ESTUDIO PRELIMINAR CON CULTIVO CONDRAL 
 
Para el estudio específico del papel del líquido sinovial frente a agentes 
dañinos cultivamos condrocitos a partir de cartílago de la superficie articular de 
rodillas artrósicas en los compartimentos articulares menos dañados con tejido 
condral viable.  
 
AISLAMIENTO Y CULTIVO DE CONDROCITOS  
 
Para ello realizamos en campana la preparación de 2 Falcón (Labolan 
SL, España) de 50 ml y añadir 15 ml de medio de lavado (2 ml de Gentamicina  
([ ] 40mg/ 2ml) (B. Braun Medical, S. A., España). Se rasca el cartílago (primero 
unos pequeños cortes) y trocearlo lo máximo posible, cuando terminamos, 
introducimos el cartílago con las manos para palpar si hay hueso (Foto 1). 
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Retiramos el suero  en el que teníamos el tejido. Añadimos 10-15  ml de 
tripsina (Lonas Cat.BE17-161E) (Foto 2), dependiendo de la cantidad de 
cartílago que tengamos. Se tapa el Falcón con Parafilm (Sigma-Aldrich; St. 
Louis, MO) y dejar en el baño 15 min en agitación a 37 º C (Foto 3). 
  
 
Quitamos la tripsina con ayuda de una pipeta Pasteur con cuidado para 
no llevarnos los trozos de cartílago (Foto 4). Añadimos 20 ml de la segunda 
enzima por tubo ( ([ ]=1mg/ml), 20ml de medio 0.02 g Colagenasa tipo IV 
(Sigma: C5138-5g) ). La colagenasa se filtra 2 veces (una al prepararla y la otra 
cuando se añade a la muestra). Tapamos con parafilm y dejamos en el baño en 
agitación a 37ºC durante 5 horas. Tras 5 horas recogimos todo el líquido que 
fue posible, sin coger los trozos de cartílago que quedan en el fondo y lo 
pasamos a un nuevo Falcón. 
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Si veíamos que el cartílago no se ha disgregado bien, podemos volver a 
añadir colagenasa y lo dejamos actuar un par de horas más. Centrifugamos 5 
minutos a 500g a temperatura ambiente. Se decanta el líquido. 
Resuspendemos el pellet y sembramos en placas de petri (10-12 ml/placa) a 37 
ºC y 5 % CO2. 
Medio de cultivo: DMEM (Lonas BE12-614F), 10% FBS (Sigma-Aldrich; 
St. Louis, MO), 1% P/E (Sigma-Aldrich; St. Louis, MO), 1% Glutamina (Sigma-
Aldrich; St. Louis, MO). Cada 2 días cambiamos el medio y realizamos un 
máximo de 2 pases de condrocitos.  
  
 
 
Una vez cultivados los condrocitos procedemos a hacerlos interactuar 
con líquido sinovial de un único paciente del grupo artrósico de la siguiente 
forma. Se siembran los condrocitos con su medio en una placa P24 (BRAND 
GMBH and CO. Wertheim. Alemania) una confluencia de 2500-3000 células 
por pocillo (3000 cls X 25 pocillos = 75000 cl.). A continuación retiramos el 
medio y añadimos:  
 Pocillo 1- 6 : Medio (500ul) 
 Pocillo 7-12 : 90%Medio + 10% LSV02  (2,7 ml medio + 300 
microlitros LSV02) 
 Pocillo 13-18: 90% Medio + 10% LSV03  (2,7 ml medio +300 
microlitros LSV03) 
Fotos 1-4. Procesado de tejido condral (ver descripción en texto) 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
83 
 
 
 
 
 
 
 
Se deja actuar durante 24h. Al día siguiente se añade al medio:  
 Pocillos 4-5-6: 5 microlitros Etopósido 5mM 
 Pocillos 10-11-12: 5 microlitros Etopósido 5 mM 
 Pocillos 16-17-18: 5 microlitros Etopósido  5mM (La concentración 
final del Etopósido es de 50 microMolar).  
Se deja actuar el etopósido durante 6 horas, vigilando cada 2 horas que 
no haya mucha muerte celular, si la hay, paramos y contamos las vivas y las 
muertas de cada pocillo. 
 
 
Fig 3. Modelo de placa p 24  
 
ENSAYOS DE VIABILIDAD CELULAR MEDIANTE MTS 
 
Los ensayos de viabilidad celular se realizaron mediante el método 
colorimétrico, siguiendo el protocolo descrito por Mosmann et al. (113), 
modificado posteriormente por Cory (114), siguiendo el kit de CellTitter 96 
(Promega). Es un método colorimétrico para determinar el número de células 
vivas en proliferación y está compuesto de una solución de una sal de tetrazolio 
([3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl) - 5-(3-carboxymethoxyphenyl) - 2- (4-sulfophenyl) - 
2H - tetrazolium). La conversión del MTS en una forma soluble de formazan se 
produce por enzimas dehidrogenasas que se encuentran en las células 
metabólicamente activas. La cantidad de formazan producido se puede medir a 
una longitud de onda de 490 nm, siendo la absorbancia proporcional al número 
de células vivas en cultivo. Para ello se sembrarán 10.000 células por pocillo 
que se incubarán, durante 24 h. Se lava con PBS, tres veces, durante 5 
minutos, en agitación y se leyó la placa en el espectofotómetro a 490 nm. 
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SEGUNDA FASE DEL ESTUDIO. AISLAMIENTO, CULTIVO Y 
DIFERENCIACIÓN DE CÉLULAS MESENQUIMALES DE GRASA DE 
HOFFA 
 
Las muestras de grasa de Hoffa son troceadas inicialmente mediante 
medios mecánicos (Foto 5), para retirar la membrana sinovial que la rodea y 
para facilitar la digestión enzimática al aumentar la superficie de contacto. 
 
 
 
 
Posteriormente se someterá a un lavado con tampón fosfato tras el cual 
se realizará  la digestión enzimática con colagenasa I (INVITROGEN, Life 
Technologies, NY)  al 0.075 % a 37 º C durante 30 minutos (Fotos 6 y 7).   
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A continuación se inactivará la colagenasa con un volumen de suero 
fetal bovino. Se centrifuga a 1200 rpm durante 10 minutos para obtener la 
fracción celular. (Foto 8 y 9).  
 
  
Para lisar las células sanguíneas de la fracción celular se tratará con 
NH4Cl a 160 Mm durante 10 minutos tras los cuales se lavará la muestra, se 
resuspenderá en medio de cultivo, se filtrará utilizando una malla de nylon de 
40 micras y se procede al contaje con cámara de Neubauer.  Para favorecer la 
diferenciación condrogénica las células se cultivarán en un medio inductor de la 
condrogénesis (DMEM/F12 suplementado con FBS al 10%, 100 U/mL 
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penicilina G, 100 μg/mL estreptomicina, ITS+ al 1% (Sigma), 10 ng/mL TGF-β1 
(Invitrogen, USA), 0.1 µM dexametasona (Sigma), y  50 μg/mL ascorbate 2-
phosphate). El fenotipo cartilaginoso de las células se comprobará por tinción 
con Alcian blue o Safranina O.  
 
 
 
 
 
Fotos 5-9. Procesado de grasa de Hoffa (ver descripción en texto) 
 
CULTIVO DE CÉLULAS MESENQUIMALES 
 
Las células fueron sembradas en un sustrato plástico (Corning, NY) 
durante  24 horas en DMAX (INVITROGEN, Life Technologies, NY) con 10% 
FBS (Sigma-Aldrich; St. Louis, MO),  penicilina (100 IU/ml) y estreptomicina 
(100 µg/ml) (Sigma-Aldrich; St. Louis, MO). Las células no adheridas se 
retiraron y medio nuevo fue añadido para el cultivo inicial de la fracción celular 
adherida durante 7 días cambiando el medio de cultivo cada 3 días. 
Adicionalmente, algunas muestras celulares de este cultivo inicial fueron 
congeladas con DMSO en nitrógeno líquido.  
Se utilizaron medios específicos de diferenciación celular hacia 
diferenciación condrogénica. Las células mesenquimales se sembraron en 
substrato plástico (Corning, NY) durante 24 horas en medio Eagle modificado 
por Dulbecco (DMEM) y cultivado durante 2 días. Posteriormente, se cambió el 
medio de cultivo por Medios de Diferenciación (1% ITS, 0.9 nM Piruvato sódico, 
50 microgramo/ml ácido ascórbico, 10-7 M Dexametasona, 40 microgramo/ml L-
Prolina, 10 microgramo/ml TGFb) con 0.1% gentamicina, penicilina (100 IU/ml) 
y estreptomicina (100 µg/ml) (Sigma-Aldrich; St. Louis, MO) durante 15 y 28 
días, en algunos experimentos se añadió un líquido articular (1:10) durante 
24horas. Tras esta etapa de diferenciación, procesamos el RNA de los 
momentos 0,15 días y 28 días con medios de diferenciación y del día 29 tras la 
adición de líquido sinovial de un único paciente del grupo artrósico al medio de 
diferenciación.   
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Fig.4 Diseño de la segunda fase del estudio 
 
OBTENCIÓN DE RNA Y PCR CUANTITATIVA EN TIEMPO REAL 
 
La expresión génica fue analizada con RT-qPCR. Se obtuvieron 
muestras de RNA de los días 0, 15 y 28 con medios de diferenciación y del día 
28 tras la adición de1µl de líquido sinovial del paciente nº 02 de la tabla 5 al 
medio de diferenciación y se volviendo a realizar mediciones de estos factores 
a las 24h de incubación para conocer el papel del líquido sinovial artrósico 
sobre cada grupo. Para ello  usamos reactante Trizol (Sigma) con 10 ng de 
RNA por reacción y 20 nmol de cada base. Finalmente, se usó el sistema 
“7900HT Fast Real Time PCR” (Applied Biosystem). Se programa con la 
siguiente reacción: 508C, 30 min; 948C, 2 min, 1 ciclo; 948C, 1 min, 
temperatura de enlace 1 min, 30 ciclos; y 728C, 10 min, 1 ciclo. 
Se analizó la expresión de los genes  OPG, PTH1r, TGFb, MMP-3, 
MMP-13 and FGF2 (concentración) (Life technologies). La cuantificación de la 
expresión génica se realizó con la comparación entre la expresión del gen 
control GAPH y 18S y los genes de nuestro estudio.   Los resultados se 
analizaron con SDS 2.4 System y RQ Manager Analysis. 
 
TRANSFERENCIA WESTERN 
 
Extractos de proteínas de la célula (20-50 g de proteínas), obtenidos en 
un tampón de lisis que contiene un cóctel de inhibidores de proteasas, fueron 
transferidos a membranas de nitrocelulosa (GE Healthcare, Buckinghamshire, 
Reino Unido), y se incubaron durante toda la noche a 4 ° C con los anticuerpos 
específicos contra las proteínas a analizar, según protocolo estándar en 
nuestro laboratorio (115). Las membranas se incubaron posteriormente con el 
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anticuerpo secundario correspondiente conjugado con peroxidasa. Como 
control de carga, se utilizó un anticuerpo anti-β-actina. Las bandas se revelaron 
por (ECL, GE Healthcare). 
 
PROTEÓMICA 
 
ELECTROFORESIS BIDIMENSIONAL 2-DE Y EXPRESIÓN 
DIFERENCIAL CUANTITATIVA 2D-DIGE 
 
Se utilizó la metodología recomendada por el fabricante (GE 
Healthcare). El isoelectroenfoque (IEF) de la primera dimensión se realizó con 
gradientes de pH inmovilizados (IPGs) de diversos límites de pH, utilizando una 
cubeta ETTAN Daltsix (GE Healthcare) con la que ya contamos en nuestro 
laboratorio. Cada proteína avanza en el campo eléctrico hasta alcanzar un 
valor de pH igual a su punto isoeléctrico (pI). Los extractos proteicos se cargan 
disueltos en el tampón de rehidratación. Tras la IEF se realiza el equilibrado de 
las tiras. La segunda dimensión, (PAGE-SDS) se lleva a cabo utilizando geles 
de poliacrilamida en gradiente. La lectura de los geles a las longitudes de onda 
específicos de Cy2, Cy3 y Cy5, se llevó a cabo en un scanner de fluorescencia 
Syngene. Las imágenes obtenidas de los geles realizados se analizarán 
conjuntamente mediante los distintos módulos del programa Dyversity, que 
permite la detección de las proteínas, su correlación entre los distintos geles, 
así como la cuantificación de las diferencias y el análisis estadístico.  
IDENTIFICACIÓN DE PROTEÍNAS POR ESPECTROMETRÍA DE 
MASAS MALDI-TOF/TOF  
 
Las manchas correspondientes a las proteínas de interés se sometieron 
a digestiones en el gel y los péptidos resultantes se extraerán con acetonitrilo / 
TFA 0.1% y se analizarán posteriormente por MALDI-TOF-TOF (4800 Protein 
Analyzer, Applied Biosystems), dotados del software de análisis e 
interpretación adecuados. Los equipos TOF-TOF permiten tanto la realización 
de MS (huella peptídica) como MS/MS (secuencia total o parcial de péptidos) 
de forma automatizada y sus datos son analizados mediante el sistema GPS 
(Applied Biosystems) que realiza la interpretación de los espectros MS y los de 
fragmentación (MS/MS), además de búsquedas en las bases de datos, de 
forma automatizada, lo que acelera y facilita el trabajo de identificación de las 
proteínas.  
ESTUDIO DE LÍQUIDO SINOVIAL 
 
Una vez extraído se conserva a 4º C, durante 24 horas o a-80ºC si no 
superan las 96 horas. Se realizará una concentración del liquido extraído con 
tubos centricon® (Millipore). Se utilizará para detectar por ELISA y LUMINEX la 
presencia de factores anabólicos y catabólicos y proinflamatorios (OPG, PTHr1, 
FGF2, TGFb, MMP-3 y MMP-13) 
Detección de secretoma en el líquido sinovial mediante Luminex.
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA 
 
Los estadísticos descriptivos utilzados fueron: 
 Como medida de tendencia central: media. 
 Como medida fundamental de dispersión: desviación estándar. 
 
ESTADÍSTICA INFERENCIAL 
 
En nuestro estudio utilizamos como variable independiente en la primera 
fase del estudio la composición del medio de cultivo. Como variable 
dependiente el porcentaje de células vivas. 
En la segunda fase del estudio utilizamos como variable independiente 
el tiempo de medición y la adición de líquido sinovial artrósico. Como variable 
dependiente usamos la expresión de cada factor en µg/ml. 
Siguiendo el test de normalidad de Shapiro Wilk, los datos fueron 
analizados mediante el test de ANOVA de 2 vías al realizar mediciones de una 
misma variable en diferentes momentos. El test de contrastes no planeados 
(post hoc) utilizado fue el de diferencia honestamente significativa (HSD) de 
Tukey, tras confirmar que las varianzas eran iguales con la prueba de Levene. 
Se fijó como error tipo I 0,05(*), 0,01(**) y 0,001(***). 
El sistema informático utilizado fue Graph pad (Prism, La Jolla, CA)
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ESTUDIO PRELIMINAR 
 
El estudio preliminar que llevamos a cabo, fue para analizar el papel que 
desempeña el líquido sinovial con el cartílago al someter éste a distintos 
agentes dañinos.  
Así objetivamos una disminución en el número total de condrocitos 
muertos al exponer el cultivo condral a etopósido (ETO), si en el medio de 
cultivo añadíamos líquido sinovial de pacientes artrósicos, frente a los cultivos 
condrocitarios en lo que sólo había medio de cultivo. Sin embargo no existe 
significación estadística (p<0,05) con todos los grupos de cultivos, sino que 
parece líquido sinovial dependiente. (Ver tabla 6) 
 
 
BASAL LSV02 LSV03 B+ETO LVS02+ETO LSV03+ETO 
MUERTAS 16,0 14,4 1,8 
 
32,5 12,6 13,4 
Desv. 0,91924 4,603 3,175 
 
12,48 4,315 1,273 
 
 
 
Tabla 8. Gráfica y distribución de los distintos cultivos condrales sometidos 
a diversos agentes 
 
Dicha significación estadística sólo la encontramos en el grupo de 
condrocitos a los que se les suministra líquido sinovial del paciente 03 de la 
tabla 5 (LSV 03). Así mismo podemos comprobar en la gráfica, que los cultivos 
condrales sin etopósido, podemos encontrar una diferencia estadísticamente 
significativa entre el grupo basal y al que se le suministra éste mismo líquido 
sinovial. De aquí se desprende que este líquido sinovial no sólo protege en 
situaciones estresantes a los cultivos condrocitarios sino que también lo hace 
en situaciones basales. 
 
 
 
 Foto 10. Foto de microscopía electrónica de un cultivo de condrocitos 
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SEGUNDA FASE DEL ESTUDIO 
 
En una segunda fase del estudio procedimos a analizar las muestras de 
grasa de Hoffa de 6 pacientes del grupo control y 6 del grupo artrósico o grave. 
A partir de estas muestras de grasa de Hoffa se aislaron MSC. Una vez 
obtenidas se diferenciaron a condrocitos durante 28 días. 
En dicha fase se analizaron distintos factores anabólicos y catabólicos 
comunes a los integrantes normales de una rodilla, como son membrana 
sinovial, hueso, grasa de Hoffa, cartílago: OPG, PTH1r, FGF2, TGFb, MMP3, 
MMP13.  
Dichas mediciones se realizaron en los días 0, 15, 28 y  tras el 
tratamiento con líquido sinovial de un paciente artrósico (LSV02) e incubación 
durante 24 horas.  
Las concentraciones se modificaron  de manera diferente en cada 
molécula, tanto en la expresión absoluta como en la proporcional a lo largo de 
los primeros 28 días, así como tras la administración de líquido sinovial 
artrósico. 
A continuación se expone el comportamiento individualizado de cada 
molécula a lo largo del tiempo, así como tras la administración de líquido 
sinovial.  
OPG 
 
La determinación de OPG en el grupo control mostró una expresión 
parecida en los tres tiempos medidos. Al añadir líquido sinovial artrósico se 
objetivó un aumento importante de la concentración previa. En el grupo de 
pacientes artrósicos se objetivó una expresión baja sin que hubiera diferencias 
al añadir líquido artrósico.  
 
 
 
Tabla 9. Expresión de OPG en pacientes control y graves (artrósicos) 
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Sin embargo cuando se compararon cada uno de los momentos de la 
diferenciación de MSC a condrocitos, la expresión resultó estadísticamente 
significativa superior en el grupo de estudio frente al control en el día 15 y en el 
grupo control frente al grupo de estudio en el día 28. 
 
 
 
Tabla 10. Expresión comparativa de OPG en pacientes control y artrósicos 
durante el proceso de diferenciación a condrocito 
 
Al añadir líquido sinovial artrósico al cultivo de condrocitos, se observó 
un aumento de expresión de OPG de más de un 1400%(p<0,001) en el grupo 
control mientras que no se modificó su expresión en el caso del grupo artrósico. 
 
 
 
 
 
 
Tabla 11. Expresión comparativa de OPG en pacientes control y artrósicos 
al tratar los cultivos de condrocitos con líquido sinovial artrósico 
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PTH 1R 
 
La determinación de PTH1r en el grupo control mostró una expresión 
parecida en los tres tiempos medidos sin diferencias significativas aunque con 
tendencia a aumentar. Al añadir líquido sinovial artrósico se objetivó un 
aumento importante de la concentración previa. En el grupo de pacientes 
artrósicos se objetivó una expresión similar al grupo control, sin embargo al 
añadir líquido artrósico se produjo un descenso importante en su 
concentración. 
 
 
 Tabla 12. Expresión de PTH1r en pacientes control y graves (artrósicos) 
 
Comparando las expresiones de PTH1r, en cada momento de la 
diferenciación condrocitaria, observamos un aumento progresivo de la 
expresión tanto en el grupo control como artrósico.  En el grupo control hay un 
mayor aumento, no significativo, el día 28 de cultivo.  
 
 
 
 Tabla 13. Expresión comparativa de PTH1r en pacientes control y artrósicos 
durante el proceso de diferenciación a condrocito 
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Al añadir líquido sinovial artrósico hay una expresión aumentada, casi 
1000% en el grupo control mientras que en el grupo artrósico observamos una 
disminución importante de la misma, casi 7 veces menos, comparando con el 
cultivo del día anterior. En ambos grupos hubo significación estadística.  
 
 
 
 
 
Tabla 14. Expresión comparativa de PTH1r en pacientes control y artrósicos 
al tratar los cultivos de condrocitos con líquido sinovial artrósico 
 
FGF2 
 
La determinación de FGF2 en el grupo control mostró una expresión en 
aumento progresivo con el paso del tiempo. Al añadir líquido sinovial artrósico 
se objetivó una disminución importante de la concentración previa. En el grupo 
de pacientes artrósicos se objetivó una expresión baja sin que hubiera 
diferencias al añadir líquido artrósico.  
 
 
 
 
Tabla 15. Expresión de FGF2 en pacientes control y graves (artrósicos) 
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Sin embargo cuando se compararon cada uno de los momentos de la 
diferenciación de MSC a condrocitos, la expresión resultó estadísticamente 
significativa superior en el grupo control frente al grupo de estudio en los días 
15 y 28. 
 
 
 
 
 
Tabla 16. Expresión comparativa de FGF2 en pacientes control y artrósicos 
durante el proceso de diferenciación a condrocito 
 
Al añadir líquido sinovial artrósico hay una disminución significativa en 
la expresión de más de 5 veces menor que en el día previo en el grupo control 
mientras que en el grupo artrósico no observamos modificación con respecto al 
día 28. 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 17. Expresión comparativa de FGF2 en pacientes control y artrósicos 
al tratar los cultivos de condrocitos con líquido sinovial artrósico 
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TGFB 
 
La expresión de TGFb se mantiene elevada a lo largo del tiempo  y 
aumenta al añadir líquido artrósico. El comportamiento de los cultivos celulares 
del grupo artrósico no muestra variaciones significativas a lo largo del estudio ni 
siquiera con la adición de líquido sinovial. 
 
 
 
 
Tabla 18. Expresión de TGFb en pacientes control y graves (artrósicos) 
 
Sin embargo cuando se compararon cada uno de los momentos de la 
diferenciación de MSC a condrocitos, la expresión resultó estadísticamente 
significativa superior en el grupo control frente al grupo de estudio en los días 
15 y 28, siendo más llamativa en la fase de condroblasto que en la de 
condrocito. 
 
 
 
 
Tabla 19. Expresión comparativa de TGFb en pacientes control y artrósicos 
durante el proceso de diferenciación a condrocito 
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Al añadir líquido sinovial artrósico al cultivo de condrocitos, se observó 
casi el doble de expresión de TGFb (p<0,05) en el grupo control mientras que 
no se modificó su expresión en el caso del grupo artrósico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 20. Expresión comparativa de TGFb en pacientes control y artrósicos 
al tratar los cultivos de condrocitos con líquido sinovial artrósico 
 
MMP3 
 
El análisis de la expresión de MMP3 reveló un aumento progresivo en el 
grupo de control hasta el día 28. En el caso del grupo de estudio, no hubo 
cambios durante el proceso de diferenciación. En ambos grupos, el 
comportamiento ante la adición de líquido sinovial fue similar, presentando una 
disminución en la expresión de MMP3, siendo más llamativa en el grupo 
control. 
 
 
 
 
Tabla 21. Expresión de MMP3 en pacientes control y graves (artrósicos) 
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Sin embargo cuando se compararon cada uno de los momentos de la 
diferenciación de MSC a condrocitos, sólo hubo diferencia con significación 
estadística favorable al grupo control frente al grupo de estudio en el día 28. 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 22. Expresión comparativa de MMP3 en pacientes control y artrósicos 
durante el proceso de diferenciación a condrocito 
 
Al añadir líquido sinovial artrósico hay una disminución significativa en 
la expresión de más de 25 veces menor que en el día previo en el grupo control 
mientras que en el grupo artrósico observamos también disminución con 
respecto al día 28 aunque sin significación estadística. 
 
 
 
 
 
Tabla 23. Expresión comparativa de MMP3 en pacientes control y artrósicos 
al tratar los cultivos de condrocitos con líquido sinovial artrósico 
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MMP13 
 
No se objetivó modificación en la expresión en ninguno de los grupos 
durante la fase de diferenciación. Sin embargo la adición de líquido sinovial 
artrósico produjo una importante elevación en el grupo control, no así en el 
grupo de estudio. 
 
 
 
 
 
 
Tabla 24. Expresión de MMP13 en pacientes control y graves (artrósicos) 
 
Comparando las expresiones, en cada momento de la diferenciación 
condrocitaria, de MMP13 observamos un aumento progresivo de la expresión 
tanto en el grupo control como artrósico.  En el grupo control hay un mayor 
aumento, no significativo, el día 28 de cultivo. 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 25. Expresión comparativa de MMP13 en pacientes control y 
artrósicos durante el proceso de diferenciación a condrocito 
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La inclusión de líquido sinovial artrósico en el grupo control aumentó un 
2860% la expresión de MMP13 (p<0,01), mientras que no afectó en el grupo 
artrósico frente a la expresión en el día 28. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 26. Expresión comparativa de MMP13 en pacientes control y 
artrósicos al tratar los cultivos de condrocitos con líquido sinovial artrósico 
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
 
 GRUPO CONTROL GRUPO GRAVE 
BIOMARCADOR D0 D15 D28 D0 D15 D28 
OPG 100 138,7 
(123,8) 
183,7 
(148,1) 
100 214,4 
(233,6) 
24,1 
(26,4) 
PTH1r 100 222,7 
(338,8) 
420,4 
(712,7) 
100 332,7 
(275) 
323,9 
(447,7) 
FGF2 100 218 
(297,6) 
454,6 
(158,6) 
100 34,9 
(65,44) 
97 
(100,5) 
TGFb 100 292,3 
(85) 
181,9 
(98,7) 
100 102,6 
(91,9) 
75,4 
(89,6) 
MMP3 100 229,9 
(410,9) 
686,8 
(440,5) 
100 123,2 
(173,2) 
115,5 
(180,3) 
MMP13 100 92 
(92,9) 
143,8 
(196,5) 
100 219,6 
(273,4) 
210,5 
(287,3) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 27. Expresión media y desviación estándar (DS) de todos los factores 
a largo del proceso de diferenciación (días 0,15 y 28) en µg/ml. 
(En negrita y cursiva, diferencias con p<0,05) 
 
 
 
RESULTADOS 
 
121 
 
 
 GRUPO CONTROL GRUPO GRAVE 
BIOMAR
CADOR 
CONDRO
CITO 
TTO 
LSV 
p CONDRO
CITO 
TTO 
LSV 
p 
OPG 183,7 
(148,1) 
2618,8 
(562,3) 
<0,001 24,1 
(26,4) 
75,1 
(97,8) 
>0,05 
PTH1r 420,4 
(712,7) 
4113,2 
(625,2) 
<0,01 323,9 
(447,7) 
39,3 
(60,6) 
<0,01 
FGF2 454,6 
(158,6) 
81,6 
(109,3) 
<0,01 97 
(100,5) 
46,1 
(97,5) 
>0,05 
TGFb 181,9 
(98,7) 
323,7 
(124,8) 
<0,05 75,4 
(89,6) 
85 
(97,6) 
>0,05 
MMP3 686,8 
(440,5) 
27,5 
(41,3) 
<0,01 115,5 
(180,3) 
12,3 
(24,2) 
>0,05 
MMP13 143,8 
(196,5) 
4113,2 
(625,2) 
<0,01 210,5 
(287,3) 
41,9 
(59,1) 
>0,05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 28. Expresión media y desviación estándar (DS) de todos los factores 
antes y después de la adición de líquido sinovial (LSV) en µg/ml. 
(En negrita y cursiva, diferencias significativas) 
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MOTIVO DEL ESTUDIO 
 
ARTROSIS 
 
La artrosis no se origina por un gen aberrante y no es la misma 
enfermedad en todos los pacientes; por el contrario, es un proceso de origen 
multifactorial donde, además, influye de manera directa una variable que es el 
tiempo pues, en principio, cuanto más tiempo haya transcurrido mayor será la 
gravedad del resultado y se requiere una progresión biológica, entre 10 y 20 
años, desde un momento causal inicial. Durante ese periodo la enfermedad 
pasa por diferentes estadios hasta llegar al punto final que suele ser cuando se 
recomienda una solución quirúrgica, generalmente en las grandes 
articulaciones. Tanto el punto inicial como final concretos son, sin embargo, 
difíciles de definir (116). 
Por otro lado no podemos olvidar que los condrocitos sufren un 
envejecimiento, “condrosenescencia” (117), como ocurre con todas las células 
del organismo, pero, en este caso, son incapaces de responder 
adecuadamente ante las agresiones mecánicas. 
Contamos con dos nuevas herramientas diagnósticas en el estudio del 
paciente con patología degenerativa articular precoz como son la artroscopia y 
la RMN. Basándose en ellas, la ACR define como artrosis precoz, lo que 
Luyten et al. (118) llaman estadio inicial de la artrosis, al caso de la rodilla que 
cumple los siguientes tres criterios: 
 Dolor 
 y 
 Afectación radiológica según Kellgren-Lawrence radiográfico <2  
y 
 Ora hallazgos en RM según la escala WORMS (Whole-Organ 
Magnetic Resonance Imaging Score), entre 3 y 6, o BLOKS 
(Boston Leeds Osteoarthritis Knee Score) o lesiones de la médula 
ósea; ora artroscópicamente, siguiendo la escala ICRS 
(International Cartilage Repair Society) I – IV en dos 
compartimentos o ICRS II-IV en un compartimento.  
Esto llevado a la práctica clínica se podría resumir en:  pacientes con 
dolor de rodilla con alteraciones radiológicas mínimas (sólo osteofitos), y al 
menos uno de los siguientes criterios estructurales: lesiones condrales 
identificadas por artroscopia o hallazgos en la RMN compatibles con 
degeneración articular condral, meniscal y/o cambios de señal en la médula 
ósea (118). 
Sin embargo, los signos iniciales de una artrosis “temprana” se originan 
en el cartílago, correspondientes a un ICRS I o WORMS en RM que 
comprenden la degradación de la matriz extracelular o formación de osteofitos. 
Una radiografía en carga con un estadio Kellgren – Lawrence I significa 
cambios estructurales en la línea articular. Estos cambios necesitan un tiempo 
para desarrollarse. Es un estadio celular y molecular, que algunos autores le 
denominan “pre-artrósico” (116), que no repercute en la clínica ni en la función 
del paciente pero que terminan destruyendo la articulación. 
No es de extrañar que cada día se conceda más importancia al concepto 
de “pre-artrosis”, cuando se dan los riesgos para que se produzca una artrosis 
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aunque no aparezcan las condiciones clínicas que la puedan definir (119) y que 
por desgracia no contamos con medios diagnósticos por la imagen o 
biomarcadores que nos puedan sugerir pautas terapéuticas para prevenir o 
curar el proceso degenerativo incipiente. 
En la artrosis hay tres conceptos que se interrelacionan: Biología, 
Mecánica y Estructura. La biología comprende los factores que influyen en el 
metabolismo celular, inflamación y etiología genética. La mecánica comprende 
cualquier factor que libere un estímulo mecánico e incluye un amplio espectro 
de situaciones, desde la biomecánica corporal hasta la micromecánica que 
estimula el comportamiento celular. La mecánica es el componente más 
frecuente e importante que se basa en el equilibrio entre cuatro factores: la 
actividad, la alineación de los ejes y el movimiento articular, la carga y, por 
último, de nuevo el tiempo.  Por último, la estructura incluye los factores que 
intervienen en la composición articular. Así una articulación “sana” o “normal” 
será aquella en la que todos los componentes biológicos, mecánicos o 
estructurales funcionan dentro de los rangos de normalidad (119,120). La 
alteración o exceso de uno de estos tres elementos prolongado en el tiempo 
conlleva alteraciones en la estructura articular.  
 La artrosis, según su etiología, puede clasificarse en cuatro grupos 
atendiendo a la respuesta que demos a dos preguntas clave, ¿es la causa 
principal congénita o adquirida?, y ¿es la causa principal biológica o 
biomecánica? (116). Así, combinando las respuestas tendremos: 
 
 Grupo 1. Congénito – biológico: enfermedades del 
cartílago de crecimiento, colagenopatías, mucopolisacaridosis y 
alteraciones de los proteoglicanos. 
 Grupo 2. Congénito – biomecánico: incluye la 
displasia de cadera, osteocondritis dissecans, rodilla en valgo o 
varo y otras condiciones predisponentes. 
EJE MECÁNICO / 
MOVILIDAD ARTICULAR 
CARGA 
 
ACTIVIDAD 
TIEMPO 
Fig.4 Factores “protagonistas” de la artrosis y su interrelación 
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 Grupo 3. Adquirida – biológica: artritis reumatoide, 
sepsis.  
 Grupo 4. Adquirida – biomecánica: el mayor grupo, 
debido a traumatismos condrales u osteocondrales o por rotura 
del ligamento cruzado anterior o meniscectomía. Incluimos aquí, 
fracturas con dismetría, secuelas postraumáticas con 
consolidación viciosa tanto extra como intraarticular. 
 
La artrosis causada por la obesidad puede incluirse en dos grupos 
diferentes y es una causa de difícil valoración pues si bien la obesidad produce 
una sobrecarga que afecta al hueso subcondral provocando una degeneración 
del cartílago articular (121), también puede relacionarse con una actividad de la 
paratiroides y la calcitonina provocando una remodelación excesiva (122,123). 
Por ello, la obesidad se puede considerar un problema biomecánico pero 
también un factor biológico por la acción de las leptinas sobre el hueso 
subcondral y el cartílago articular (124). Sin embargo, ¿por qué en pacientes 
obesos también se ven afectadas articulaciones que no son de carga? (125). 
La grasa blanca (WAT) puede tener una función en la alta prevalencia de 
artrosis en personas obesas y se han estudiado las adipoquinas, moléculas 
derivadas de los adipocitos, y su relación con la homeostasis del hueso y del 
cartílago (126). 
 
 
 
  
 
 
 
Fig.5 Mecanismo dual de la obesidad como “protagonista” en la OA: directo 
(carga excesiva) e indirecto (vía Leptinas). 
Tomado de M. Scotece, A. Mobasheri. (119) 
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Hasta este momento hemos mostrado los elementos responsables de la 
artrosis y las distintas etapas y clasificaciones que se pueden hacer de ella. 
Pero conviene remarcar sobre qué estructuras intra y periarticulares se produce 
esta degeneración. Así pues, en la artrosis objetivamos:  
 Una destrucción progresiva del cartílago articular mediada por distintos 
agentes enzimáticos. 
 Una afectación del hueso subcondral sometido a una remodelación ósea 
con neoformaciones osteofitarias, esclerosis y quistes subcondrales. 
 Una sinovitis asociada por afectación de la membrana sinovial. 
Sin embargo se ha visto que no son las únicas dianas que sufren el 
proceso degenerativo, ya que lo padecen todas las estructuras intraarticulares 
como ligamentos, meniscos y de manera reciente, también la grasa de Hoffa, 
como veremos a continuación (127). 
 
EL PAQUETE ADIPOSO DE HOFFA 
 
El paquete adiposo de Hoffa está situado por detrás del ligamento 
rotuliano y por delante de la cara anterior de la extremidad proximal de la tibia. 
Es una estructura intracapsular pero, a su vez, extrasinovial y, además de los 
adipocitos, contiene macrófagos, linfocitos y granulocitos pero, también, como 
todo tejido adiposo contiene células mesenquimales pluripotenciales (MSC) 
que pensamos que, al igual que ocurre en otros tejidos grasos del organismo, 
podría ser un reservorio de fácil acceso para obtener MSC con fines 
terapéuticos. Por otro lado, la grasa de Hoffa contiene nociceptores 
responsables del dolor anterior de rodilla al liberar estas fibras sustancia-P, 
mediador puede inducir la respuesta inflamatoria a través de la vasodilatación 
local con extravasación de de células del sistema inmune (128). 
Por otro lado, la grasa de Hoffa libera al líquido articular, mediadores 
como: citoquinas (bFGF, VEGF, TNFa), interleucinas (IL6), factores de 
crecimiento y adipocinas que controlan la expresión de MMP y citoquinas 
proinflamatorias que degradan la matriz extracelular condral y sinovial (129). 
El grupo de Conde et al. (130) demostró que los niveles de adipocinas 
en líquido sinovial de pacientes artrósicos estaban elevados frente a controles 
sanos. Los tejidos en los que se encontraron mayores concentraciones de 
estos factores como visfatina, leptina y quemerina, fueron la grasa de Hoffa y la 
membrana sinovial. De este estudio se desprende la siguiente disyuntiva: es la 
grasa de Hoffa el agente iniciador del proceso degenerativo sobre la membrana 
sinovial, o es la membrana sinovial la que influye sobre la grasa de Hoffa 
primariamente para su degeneración, o por el contrario se trata de un proceso 
simultáneo. Intentando responder a estas cuestiones, Eymard et al. (131) , 
tomaron muestras de grasa de Hoffa, grasa del celular subcutáneo y de 
membrana sinovial de pacientes artrósicos. Se cultivaron las muestras por 
separado y tras un periodo de incubación, se tomó el medio de cultivo de las 
muestras de Hoffa y de celular subcutáneo y se añadieron por separado a los 
cultivos de sinovial. Se objetivó la escasa respuesta al tejido adiposo 
extraarticular. Sin embargo, el medio de grasa de Hoffa provocó la 
sobreexpresión de factores degenerativos (IL6 y 8, PGE2, COX-2, MMP1-3-9-
13). De aquí se desprende que la grasa de Hoffa juega un papel inductor sobre 
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la membrana sinovial en el proceso degenerativo a expensas sobre todo de la 
PGE2.  
Según Ioan-Fascinay (132), la grasa de Hoffa tiene un comportamiento 
doble en la rodilla. Por un lado, presenta un papel protector disminuyendo la 
concentración de NO, la liberación de glucosaaminglicanos y la expresión de 
MMP1 en el cartílago; así mismo presenta MSC y macrófagos de 
características antiinflamatorias. Y, por otra parte, presenta actividad 
inflamatoria en forma de cambios en la RMN en procesos inflamatorios (133), 
máxime si asocian lesión del LCA aumentando la liberación de citocinas 
proinflamatorias con la ganancia ponderal de peso como factor de riesgo de 
daño condral, induciendo la fibrosis sinovial a través de mediadores adiposos 
como las oxylipinas (134), leptina, quemerina o visfatina (135) que estimulan la 
proliferación de células Th1 y aumentando la expresión de metaloproteinasas 
(MMP1, MMP13).  
A nivel macroscópico la grasa de Hoffa se modifica en función del grado 
de degeneración condral como demostró el grupo de Ding (136), al relacionar 
de manera directamente proporcional y negativa el área máxima del depósito 
graso y los cambios estructurales y clínicos articulares de las rodillas de 
pacientes, principalmente mujeres (137). 
En nuestro estudio hemos querido analizar la interrelación de distintos 
elementos que intervienen en la homeostasis articular, de cuyo equilibrio 
depende, a nivel molecular, la supervivencia y normal funcionamiento del tejido 
condral, centrándonos en la influencia sobre este nuevo actor que es el 
paquete adiposo de Hoffa. Así pues, por primera vez en la literatura científica,  
hemos analizado, por un lado el papel que juegan una serie de biomarcadores 
procedentes de MSC de grasa de Hoffa y por otro el papel del líquido sinovial 
ante agentes dañinos (128). 
 
BIOMARCADORES ESTUDIADOS 
 
En una revisión efectuada en 2013, en pacientes con artrosis de cadera 
y rodilla, deja bien claro que no se ha determinado ningún biomarcador que 
pueda utilizarse para el diagnóstico y pronóstico de esta patología (138). 
Recientemente se ha tratado de utilizar la lesión y posterior reparación 
del LCA como modelo animal in vitro de simulación de estado preartrósico para 
determinar los marcadores en líquido sinovial que se sobreexpresaban en 
estas condiciones (139). Por eso, los pacientes intervenidos de lesiones 
meniscales y del LCA se han considerado que padecían un estado pre-
artrósico por lo que han recibido la atención de diferentes grupos de trabajo 
(139). En modelos animales se demostró que algunas de las citoquinas 
proinflamatorias elevaban su respuesta en caso de lesión tisular, posiblemente 
relacionado con la cicatrización de las heridas mediada por los leucocitos ya 
que este proceso aumenta en la nocicepción del dolor por medio de las 
citoquinas sensibilizadoras de los nociceptores que inervan el tercio externo del 
menisco humano (140). Por su parte, Brenn et al. (141) mostraron que la IL-6 
puede sensibilizar las fibras-C nociceptivas que inervan la articulación de la 
rodilla en la rata, posiblemente mediante la inducción de la vía inflamatoria de 
la ciclooxigenasa-PG-E2. 
 Cuellar et al. (142) estudiaron el perfil de las citoquinas proinflamatorias 
en pacientes con dolor agudo de rodilla secundario a la lesión meniscal. 
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Recogieron muestras de líquido sinovial en rodillas de 23 pacientes, sin artritis 
reumatoide y con dolor de rodilla de evolución menor a 6 meses. Como grupo 
control se obtuvieron muestras de líquido sinovial de la rodilla contralateral y de 
pacientes asintomáticos. Se realizó igualmente un estudio de imagen con RNM, 
que junto con los valores de las citoquinas, fueron comparados con los 
resultados intraoperatorios de la artroscopia. En los resultados se observó una 
mayor concentración de ocho citoquinas inflamatorias en las rodillas 
sintomáticas comparado con las asintomáticas. Cuatro de estas citoquinas, (IL-
1ß, IL-6, TNF-α y MCP-1 o proteína quimiotáctica del monocito tipo 1), tuvieron 
una correlación positiva significativa respecto a los resultados de dolor, y se 
hallaron de forma más consistente en las rodillas sintomáticas. Sin embargo, el 
perfil de citoquinas inflamatorias no estuvo presente en las rodillas sin lesión 
meniscal asintomáticas identificadas igualmente en el estudio de RNM. 
También Higuchi et al. (12) demostraron que la concentración de IL-6 
permanecía elevada en el líquido sinovial de la rodilla con lesión del LCA 
durante las 50 semanas tras la lesión. Estas observaciones son prometedoras 
de cara a desarrollar una prueba diagnóstica precisa, rápida y económica. 
IL-1, IL-6  y TNF-α son las citoquinas que mayor relación guardan con la 
artrosis, tanto en su origen como en su desarrollo, pero también se 
sobrexpresan en otros procesos articulares,  por lo que enfocamos nuestro 
estudio a otros factores que pudieran ser tan sensibles como los previos pero 
más específicos. 
En nuestro estudio hemos medido expresiones de 6 factores: 2 
anabólicos del hueso (OPG, PTH1r), otros 2 del cartílago (TGFb y FGF2) y dos 
factores catabólicos (MMP3 y MMP13). Esta selección de factores se debe a 
que la artrosis es un proceso degenerativo multinivel, ya que afecta al hueso 
subcondral, al cartílago, a la membrana sinovial (principal productor de líquido 
sinovial) y a la luz de los resultados de este estudio también a la grasa de 
Hoffa, al haber realizado estas determinaciones a partir de condrocitos 
derivados de MSC procedentes de esta masa adiposa intraarticular. 
 
OPG 
 
La OPG o factor inhibidor de la osteoclastogénesis es un miembro de la 
superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (143). Carece de 
dominio transmembrana. Se trata de un propéptido de 401 aa (144). Presenta 
diferencias con respecto a RANKL y el RANK cuya expresión es restringida. En 
el caso de OPG se expresa en altas concentraciones por gran variedad de 
tejidos y tipos de células. En hueso, la OPG se produce por células de la línea 
osteoblástica, con aumento de la producción en células mas diferenciadas. La 
OPG actúa como un receptor señuelo, neutralizando el RANKL. In vitro la OPG 
inhibe la diferenciación  y fusión de las células precursoras osteoclásticas, 
bloqueando la activación de osteoclastos maduros e induciendo su apoptosis 
(145). 
La sobreexpresión de OPG en ratones transgénicos se asocia con la 
osteopetrosis, de manera similar a lo que ocurre en ratones sin RANK y sin 
RANKL. Sin embargo, la disminución de la expresión de OPG se asocia a 
cuadros graves de osteoporosis, asociando aumento importante de la actividad 
osteoclástica, como también un depósito óseo arterial severo, lo que indica el 
papel protector de la osteoprotegerina en el sistema vascular (146). 
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La administración parenteral de OPG recombinante en ratones normales 
produce aumento de la masa ósea y previene la perdida ósea inducida por 
ooforectomía sin los efectos colaterales esqueléticos y extraesqueléticos. Esta 
acción también es mediada por la leptina, una proteína  secretada por la masa 
grasa corporal, que estimula la producción de OPG (147). 
Con respecto al papel que juega la OPG en la artrosis, Ramos et al. han 
demostrado  que puede ser una diana terapéutica en determinados tipos de 
artrosis como la asociada a la condrocalcinosis en la que se objetiva una 
mutación del dominio TNFRSF11B que inhibe la osteoclastogénesis y la 
resorción ósea (148). Por su parte, Tat et al.(149) demostraron que durante las 
fases iniciales del proceso degenerativo articular se produce una afectación 
conjunta de cartílago y hueso subcondral. Este último presenta dos poblaciones 
bien diferenciadas de osteoblastos. Por un lado las que llamó de bajo 
metabolismo en los que el ratio OPG/RANKL era bajo, lo que indicaba que en 
dichas regiones predominaba la actividad osteoclástica favoreciendo la 
resorción ósea y por otro lado, la población de elevado metabolismo con un 
ratio OPG/RANKL elevado lo que traducía una actividad osteoformadora 
elevada, en un intento del propio tejido óseo por reparar las lesiones previas. 
 
PTH1R 
 
El receptor 1 de la parathormona es una proteína que está codificada por 
el gen PTH1R en el hombre. PTH1R funciona como un receptor para la 
hormona paratiroidea ( PTH ) y para la proteína relacionada con la PTH 
(PTHrP), también llamada hormona similar a la hormona paratiroidea (PTHLH) 
(150). Este receptor se expresa en elevadas concentraciones en  hueso y 
riñón, regulando la homeostasis calcio-fósforo a través de la activación de la 
adenilato ciclasa y la fosfolipasa C . En el hueso, se expresa en la superficie de 
los osteoblastos y cuando el receptor es activado por la PTH, los osteoblastos 
expresan RANKL (activador del receptor del factor nuclear kB ligando), que se 
une a RANK (activador del receptor del factor nuclear kB) sobre los 
osteoclastos estimulando la reabsorción ósea (151). 
Es un miembro de la familia de los receptores de la secretina acoplados 
a la proteína G . La actividad de este receptor está mediada por proteínas G 
que activan la adenilato ciclasa y la fosfatidilinositol – calcio, segundo 
mensajero sistema (152). 
Los defectos en este receptor son conocidos por ser la causa de la 
condrodisplasia metafisaria de Jansen (JMC), condrodisplasia tipo Blomstrand 
(BOCD), así como encondromatosis  y el fracaso primario de la erupción de los 
dientes (153). 
El papel que juega el receptor de parathormona en la artrosis fue 
demostrado en conejos por Becher quien generó lesiones potencialmente 
artrógenas en las rodillas de estos animales y los siguió en el tiempo frente a 
un grupo control. Objetivó una relación inversamente proporcional y con 
significación estadística entre el grado de daño articular y la concentración de 
PTH1r (154). Así mismo, Yan et al. (155) demostraron que el tratamiento con 1-
34 PTH a un modelo artrósico de cerdos, retrasaba las alteraciones articulares 
degenerativas a expensas de mejorar el estado del hueso subcondral a través 
de un aumento en los niveles de OPG y de PTH1r. 
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Al final del desarrollo embrionario de las articulaciones se ha observado 
que el PTH1r se expresa en la región periarticular por la proliferación de 
condrocitos y células pericondrales. El receptor de la PTH no se expresa en 
células indiferenciadas pero se sobreexpresa en las MSC que se diferencian a 
condrocitos  (156). La proteína Indian hedgehog (IHH) también estimula la 
producción de PTH1r en la fisis periarticular. La IHH está muy relacionada con 
la condrogénesis pues estimula la proliferación y diferenciación de condrocitos 
así como en el desarrollo de la artrosis (157,158) 
 
 
FGF2 
 
También conocido como factor de crecimiento fibroblástico básico. En el 
tejido normal, este factor está presente en la membrana basal y en la matriz 
extracelular subendotelial de los vasos sanguíneos . Se mantiene en estas 
situaciones, siempre y cuando no haya ningún péptido de señalización (159). 
Se ha planteado la hipótesis de que, tanto durante la cicatrización de 
heridas de tejidos normales como durante el desarrollo tumoral, la acción de las 
enzimas que degradan el heparán sulfato activa este factor de crecimiento, 
mediando por lo tanto la formación de nuevos vasos sanguíneos , un proceso 
conocido como angiogénesis (160). 
Además, se sintetiza y se secreta en el hombre en el tejido adiposo por lo que 
la concentración de FGF circulante se correlaciona con el índice de masa 
corporal. Kühn et al. demostraron que FGF2 aumentaban la proliferación de los 
preosteoblastos. Este mecanismo está mediado por la unión al receptor del 
FGF1 y la activación de la fosfoniositol 3 quinasa (161).  
FGF 2 parece actuar como agente protector, en animales, ante lesiones 
miocárdicas, reduciendo la superficie tisular lesionada y mejorando la función 
cardiaca tras la reperfusión (162). Además, FGF2 juega un papel crítico en el 
cultivo de células madre embrionarias; el factor de crecimiento es necesario 
para que las células se mantengan en un estado indiferenciado, aunque los 
mecanismos por los cuales hace esto no están bien definidos. Induce la 
expresión de la proteína Gremlin (Grem1) la cual juega un papel antagónico de 
las proteína morfogenéticas óseas (163). FGF2, junto con BMP4 , promueven 
la diferenciación de las células madre para hacia tejidos mesodérmicos. 
Después de la diferenciación, los medios de cultivo celulares a partir de células 
pluripotenciales  a los que se les añade BMP4 y FGF2, generalmente producen 
cantidades más altas de células de líneas osteogénica y condrogénica. 
Además optimiza las propiedades mecánicas del tejido condral obtenido (164–
166). 
Chia et al. han demostrado su papel como agente protector del tejido 
condral al depleccionar ratones transgénicos del gen productor de FGF2, 
provocando el desarrollo acelerado de artrosis en sus articulaciones en el plazo 
temprano de 3 meses frente a los ratones sin alterar genéticamente (167). 
Siguiendo esta línea, este grupo de trabajo determinó los niveles de FGF2 en 
rodillas de animales de experimentación a los que por un lado se les sometió a 
sobrecarga mecánica excesiva, como por otro lado se les produjeron lesiones 
condrales de manera intencionada, viendo cómo en ambas situaciones se 
sobrexpresaba FGF2 en líquido sinovial (168). 
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TGFB 
 
La vía de señalización del factor de crecimiento transformante beta 
participa en gran cantidad de procesos celulares del ser humano adulto como 
durante embriogénesis incluyendo el crecimiento celular, la diferenciación, 
apoptosis u homeostasis celular. A pesar del amplio número de integrantes de 
esta “superfamilia”, el proceso de señalización es relativamente sencillo. Los 
ligandos se unen al receptor tipo II, que recluta y fosforila  a un receptor tipo I. 
Este receptor fosforila a otro receptor regulado por el sistema SMADs (R-
SMADs) que se une a coSMAD/SMAD4. El complejo receptor coactivador 
SMAD se acumula en el núcleo donde actúa como factor de transcripción y 
participa en la regulación de la expresión génica diana (169). 
 
  
 
Fig.6  El patrón de señal del factor TGF-b. TGF-b se une al receptor TGF-b-
RII. Después de unirse al TGF-b, el TGF-b-RII recluta y fosforila TGF-b-RI, 
llevando a la activación de la Smad-2 y Smad-3 por fosforilación. Este 
proceso puede ser inhibido por la Smaf 6/7. 
 La activación de Smad-2 y Smad-3 se forman heterodímeros con Smad-4 y 
translocan el núcleo. Junto con otros activadores, copresores y otros 
factores de transcripción, el complejo Smad regula la expresión génica. 
Adaptado de Augustynyak et al. (94) 
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Esta “superfamilia” de ligandos incluye: BMPs, factores de crecimiento y 
diferenciación (GDFs), Hormona antimüelleriana (AMH), activina, nodal y 
TGFb. Cada ligando tiene un receptor específico y en mamíferos se han 
diferenciado 7 del tipo I y 5 del tipo II. Hay 3 tipos de activina: A, B, AB. 
Intervienen en la embriogénesis y osteogénesis. También regulan varias vías 
endocrinas como: hipofisaria, gonadal,  hipotalámica e insulínica. También son 
protectoras de las células neurales. Las BMPs intervienen en la osteogénesis, 
diferenciación celular, crecimiento y homeostasis. Se han definido 3 tipos de 
TGFb: 1,2,3. Al igual que las BMPs comparten funciones anabólicas, pero 
también interviene en fenómenos de apoptosis. Nodal se une al receptor de de 
la activina A para actuar de manera local en lo que se conoce como 
señalización paracrina (170). 
El TGFb en la articulación parece tener un papel reparador de lesiones, 
no sólo en el tejido condral sino también a nivel meniscal (171,172). Ye et al. 
publicaron que cuando las MSC de grasa de Hoffa eran cultivadas en presencia 
de TGFb3 y BMP6, éstas se diferenciaban a condrocito, adquiriendo una 
configuración espacial en vectores de chitosan que podrían ser usados como 
injerto osteocondral (173). A su vez, recientemente el grupo de Su ha 
demostrado que una de las posibles vías del papel condroprotector de este 
marcador es debido a la inducción de expresión de TIMP3 que produce en el 
condrocito, lo que podría justificar, en parte, las diferencias que hemos 
observado en el comportamiento de MMP3 y MMP13 en nuestro estudio (174). 
 
MMP3 
 
La familia de las MMP interviene en la degradación de la matriz 
extracelular durante procesos fisiológicos como la remodelación y el desarrollo 
embrionario, así como en procesos patológicos como son la artrosis o la 
invasión metastásica tumoral. La mayoría de las MMPs son secretadas como 
proproteínas inactivas. Su activación depende de la escisión enzimática por las 
proteinasas extracelulares (175). 
La estromelisina-1, también conocida como metaloproteina tipo 3 de la 
matriz. Está codificada por el gen MMP3 que se localiza en el cromosoma 
11q22.3, formando parte de un cluster de genes de MMP.  La MMP3 degrada 
las variedades de colágeno II, III, IV, IX y X, así como proteoglicanos, 
fibronectina, laminina y elastina. Además puede activar otras MMP como la 1, 7 
y 9, convirtiéndose en piedra angular de la remodelación del tejido conjuntivo: 
reparación de heridas, progresión de la ateroesclerosis e invasión tumoral 
(176), y a nivel nuclear actúa como factor de transcripción y proteinasa (175). 
El papel que juega la MMP-3 en el desarrollo de la artrosis ha sido 
nuevamente resaltado por Uchida et al., que la señalan junto con TNF-α como 
responsables de la asociación tradicional entre las hiperlipidemias, obesidad y 
artrosis (177). 
 
MMP13 
 
La colagenasa tipo 3 es una enzima que en el humano se codifica por el 
gen MMP13. Como la mayoría de las MMPs se secreta en su forma inactiva. 
Posteriormente se activa dejando expuestos 2 dominios: catalítico y el similar a 
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hemopexina (PDB: 1PEX). Aunque su mecanismo de actuación no es bien 
conocido en la actualidad, parece que sólo el segundo dominio es efectivo en la 
degradación del colágeno. Durante el desarrollo embrionario se expresa en el 
esqueleto para reestructurar la matriz de colágenos para permitir la 
mineralización ósea. En situaciones patológicas como los carcinomas, la artritis 
reumatoide y la artrosis se produce su sobrexpresión (178,179). 
Ha cobrado protagonismo al ser clave en el metabolismo de la matriz 
extracelular del cartílago en pacientes con artrosis  al formar parte del sistema 
ERK y mTOR en PLCγ1-mediada por MMP-13 y su relación con la COX2 (180). 
A la luz de los resultados obtenidos, se confirma que no todas las MMP 
sin iguales. Prueba de ello, MMP-1 es la única MMP capaz de degradar el 
colágeno nativo, intacto e intersticial mientras que las dos gelatinasas (MMP2 y 
9) rompen las moléculas de colágeno desnaturalizado y la membrana de 
colágeno tipo IV. Las estromelisinas (MMP3, 10 y 11) degradan la matriz 
proteica no colagénica pero también desnaturaliza el colágeno. 
MMP1, 8, 13 y 18 son las únicas enzimas capaces de romper las 
moléculas de colágeno intersticial (181). MMP1 y 13 pueden degradar 
directamente colágeno tipo II intacto. La MMP13 es 10 veces más activa en la 
digestión del tipo II que otras colagenasas (182). 
Haller et al. (182) vieron, en el líquido sinovial de articulaciones que 
habían sufrido un traumatismo, que la MMP3 estaba elevada, así como la 1, 9, 
10 y 12 mientras que esto no ocurrió con la MMP13, lo que sugiere que la 
MMP13 deja actuar a otras citoquinas inflamatorias y MMP para la 
sobrerregulación y no actúa en los momentos iniciales, sino interviniendo en 
procesos crónicos (183,184). MMP13 es la colagenasa más agresiva y su 
presencia es tardía después de un traumatismo (182).  
La incorporación de IL1b en los cultivos de condrocitos aumenta la 
producción de MMP1 y MMMP13 (185). 
En la artrosis la degeneración del cartílago es, inicialmente, el hecho 
más llamativo con una pérdida de los componentes de la matriz extracelular 
incluyendo agrecanos y colágeno II. El agrecano es el mayor proteoglicano 
encontrado en el cartílago articular y se rompe en la articulación degenerada 
como consecuencia de la acción de las agrecanasas y las MMP (186). 
Además, las MMP también pueden degradar el colágeno tipo II en fragmentos 
grandes que pueden ser posteriormente degradados por las gelatinasas (187). 
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PAPEL DE LAS MSC EN LA ARTROSIS DE RODILLA 
 
Caplan (188) define las MSC como “células de señalización médica”, 
capaces de liberar un cóctel de factores tróficos e inmunomoduladores sobre 
un tejido lesionado. Esto se puede aplicar a las lesiones articulares pues se 
dan dos fenómenos, la inflamación y la degeneración donde pueden trabajar 
las MSC y como demostró Matsukura (189) al observar la elevación de la 
concentración de las MSC durante la fase inflamatoria post-lesional en la rodilla 
(190,191).  
Sekiya et al. (192) han demostrado que las MSC derivadas de la sinovial 
inyectadas en la articulación se adhieren a la lesión, diferenciándose en células 
meniscales y apoyando la reparación de la lesión (193,194). Cuando hay una 
lesión intrarticular del tipo que sea, las MSC se movilizan desde la sinovial al 
líquido sinovial y se adhieren en la lesión (193,195–197). En el caso de 
lesiones meniscales, el grupo de Matsukura (189) demostró que cuando 
comparaban las concentraciones de MSC en líquido sinovial de pacientes con 
lesión meniscal que iban a ser sometidos a cirugía artroscópica para proceder 
a su resección parcial eran mucho mayores que las de voluntarios sanos.  
Las MSC derivadas de la sinovial en lesiones meniscales pueden tener 
dos posibles orígenes: bien el sangrado inicial, ya sea de la lesión meniscal o 
bien de las lesiones asociadas, o bien por lesión condral. Así mismo estas 
células tienen dos funciones para reparar una lesión meniscal, diferenciarse en 
células meniscales y producir factores tróficos. En esta línea De Bari et al. 
(198) establecieron estrategias con MSC para reparar tejidos articulares e 
incluso Fox et al. (199) introdujeron MSC de la sinovial como fuente para la 
regeneración del cartílago y del menisco. Morito et al.(200)  y Sekiya et al. 
(195) demostraron que el número de MSC en el líquido sinovial proveniente de 
rodillas con una lesión del LCA y con artrosis era mucho mayor que en rodillas 
sanas. A este último punto hace especial mención el trabajo publicado por Lee 
(164), en el que descubren que en procesos degenerativos se produce una 
sobreexpresión de la proteína de zona superficial (SZP) a manos de TGF-β y 
BMP-7 sobre las MSC de la grasa de Hoffa. Esto traduce un mecanismo de 
autorregulación dependiente de la grasa de Hoffa, en cuanto a que la SZP es 
un factor clave en la “lubricación límite” del cartílago articular. Además, el perfil 
genético de las MSC del líquido sinovial era tan cercano al de las MSC de la 
sinovial que las procedentes de la médula ósea (201). Así, inyectando MSC en 
rodillas de ratas y conejos con una lesión meniscal, se adhieren a la lesión, 
diferenciándose a células meniscales directamente o produciendo factores 
tróficos (193,194) y si las inyectamos junto con PRP en humanos tras 
desbridamiento artroscópico de lesiones condrales, se objetiva una mejoría 
clínica a largo plazo, si bien es cierto que sin diferencia estadística con 
respecto al grupo control en los que sólo se inocularon PRP sin MSC. 
La hemorragia articular puede disparar el aumento de MSC en el líquido 
sinovial, sangre que permanece en la articulación durante algunos días, y esto 
puede explicar el aumento de factores anabólicos que se han encontrado en el 
líquido sinovial de rodillas con una rotura del LCA frente a rodillas con 
condropatias o lesión meniscal. Martínez Albornoz et al. (202), analizaron 62 
muestras de liquido sinovial de rodillas con afección meniscal, rotura del 
ligamento cruzado anterior y lesión condral aislada. De cada muestra se realizó 
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un estudio cuantitativo y cualitativo de las citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, TNF-
α) y factores de crecimiento (IGF-1, TGF-ß). En la lesión del LCA, el ambiente 
del LS fue predominantemente anabólico e inflamatorio, con niveles elevados 
de IL1, IL6, significativos de TGF-ß, IL-10 y significativamente disminuidos de 
TNF-α. En la afección condral y meniscal, predominó un ambiente catabólico, 
con elevación significativa del TNF-α y disminución significativa del TGF-ß. Las 
diferencias fueron mayores en el caso de la lesión condral aislada mostrando 
que en la lesión articular, además de la alteración biomecánica, el liquido 
sinovial influye negativamente en la homeostasis articular, variando su 
composición según el tipo de afección. Además, no hemos de olvidar que la 
lesión vascular y el sangrado promueven la expresión de citoquinas y 
quimioquinas quienes, consecuentemente, reclutan las MSC. 
La inflamación puede afectar a las MSC del líquido sinovial aumentando 
su número en una primera fase si bien no se mantiene durante mucho tiempo 
(189) lo cual también está relacionado con la hemorragia que se produce 
después de una lesión. Sin embargo, nos planteamos que si esto fuera así no 
se desencadenaría un proceso degenerativo, tan frecuente después de una 
lesión articular. Podemos sospechar que hay, por una parte, un intento 
regenerativo de los tejidos articulares pero que no puede durar mucho tiempo. 
Además, algunos de los tejidos de una articulación están muy vascularizados 
(sinovial, paquetes adiposos), otros están vascularizados (LCA, porción roja del 
menisco) pero también hay otros que son claramente avasculares (cartílago, 
porción blanca del menisco) y, por lo tanto, el nivel de MSC halladas en el 
líquido sinovial dependerá mucho de donde se localice la lesión. 
Arnoczky et al. (203) conocedores del papel del hematoma en la fase inicial 
de la reparación meniscal aplicaron un coágulo de fibrina en las lesiones 
meniscales en región avascular. Este coágulo parece guiar la respuesta 
intrínseca meniscal reparativa actuando como conductor y como fuente de 
factores estimulantes. Este punto fue respaldado por Mauck en cerdos y Zhang 
en humanos (204,205), que al exponer colonias de fibrocondrocitos a los 
factores de crecimiento del coágulo de fibrina se incrementó la proliferación y la 
síntesis de matriz condral.  
Las células sinoviales además de capacidad proliferativa y de 
diferenciación (198), son fuente de células pluripotenciales (206) con mayor 
capacidad condrogénica que osteogénica.  En condiciones apropiadas de 
estimulación son capaces de migrar hacia el cartílago dañado y diferenciarse 
en esta línea. Por ello además desempeñan un papel importante en la 
integración de los injertos. 
El origen de las células reparativas permanece aún incierto, pero la 
presencia precoz de fibroblastos, le otorga un papel preponderante a las 
células superficiales meniscales y a las células sinoviales como fuentes de 
células madre.  Las primeras parecen participar en la cicatrización superficial 
de las lesiones condrales y las segundas en la cicatrización profunda a través 
de los canales que se labran en el tejido meniscal durante las técnicas de 
reparación (205).Parece claro que además de la estabilidad mecánica inicial es 
básico un medio biológico adecuado con un correcto aporte vascular. 
Dado que las MSC, en función del estímulo al que se vean sometidas, 
son capaces de diferenciarse a diferentes tejidos, recientemente ha cobrado 
gran interés el uso de sustancias intraarticulares que estimulen su 
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diferenciación, como demuestra la utilización de membrana sinovial en forma 
de injerto o de flap en el interior de la lesión meniscal, como demostraron Cisa 
et al. (207) en estudios con conejos. Este colgajo sirve como aporte vascular y 
como estímulo para las células pluripotenciales, facilitando la cicatrización 
profunda. A pesar de mejorar las tasas de cicatrización, las propiedades 
mecánicas del menisco cicatrizado permanecen reducidas con respecto al 
sano.  
A su vez se han realizado inyecciones intraarticulares de MSC sinoviales 
alogénicas en cerdos con lesiones meniscales importantes con resultados 
prometedores en cuanto a la regeneración y protección del cartílago femoral 
(193). 
Hasta la fecha, la mayoría de los estudios se han centrado en las MSC 
derivadas de la membrana sinovial. Sin embargo existe un reciente interés en 
el papel que desempeña la grasa de Hoffa en la homeostasis articular y en la 
producción de MSC.  
Es conocido desde hace tiempo que el tejido adiposo, condral y óseo 
comparten progenitores comunes. Esta situación se da en el mismo espacio en 
la rodilla. Además la accesibilidad a dicha localización hace de esta articulación 
el lugar en que centrar toda la experimentación y desarrollo en este campo en 
busca de posibles fuentes para la reparación condral y osteocondral (208). 
Analizando en detalle el papel de las MSC procedentes de la grasa de 
Hoffa, se ha demostrado su papel en cirugía reconstructiva en lo que a tejido 
adiposo se refiere (209). No obstante, el perfil condrogénico y su capacidad de 
diferenciación hacia tejido condral, de manera especial y superior en 
comparación con otras fuentes de tejido adiposo como el celular subcutáneo, 
ha sido expuesto por diferentes grupos de trabajo como el de Lopa y Moretti 
(210), que objetivaron que las MSC procedentes de Hoffa se diferenciaban 
hacia tejido condral mejor que las  procedentes del celular subcutáneo que se 
diferenciaban mejor hacia tejido óseo.  
Sin embargo, cuando comparamos el tejido condral diferenciado a partir 
de MSC procedentes de grasa de Hoffa con el tejido condral nativo, como ya 
hicieron Vinardell T. et al. (211) en cerdos, se observó que la composición en lo 
que a contenido celular y matriz extracelular se refiere era similar, sin embargo 
su distribución espacial y su comportamiento funcional difería, quizás este 
segundo punto debido a la diferencia en el primero. A la luz de este estudio se 
desprende que el “gold standard” en lo que a reparación tisular condral se 
refiere sigue siendo el cultivo de condrocitos, si bien es cierto que dicha técnica 
presenta morbilidad en la zona donante como ocurre en aquellos que se 
diferencian a partir de aspirado de médula ósea. Sin embargo no está claro qué 
pronóstico tiene la toma de muestras de grasa de Hoffa, existiendo versiones 
contrapuestas (212,213).   
No obstante el trabajo de Liu pretendió mejorar las funcionalidad 
mecánica de estos injertos desarrollados a partir de MSC grasa de Hoffa 
artrósica. Para ello aplicaron presión hidrostática al cultivo. Dicho gesto parece 
alterar la agrupación espacial de los condrocitos haciendo la estructura más 
compacta, si bien es cierto, estos cultivos seguían siendo deficitarios en 
hidrogeles comparados con el cartílago nativo (214). 
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ANÁLISIS DE RESULTADOS 
 
ESTUDIO PRELIMINAR DEL PAPEL PROTECTOR DEL LÍQUIDO SINOVIAL 
 
Es conocido desde la década de los 60 el papel que juega el líquido 
sinovial como lugar de detección de productos de degradación de la matriz 
condral en el proceso degenerativo artrósico. En estos últimos 50 años se ha 
seguido analizando los componentes del líquido sinovial en busca de mejorar 
su composición para optimizar su función en la fase final de la vida articular de 
los pacientes. Así mismo, como ya hemos comentado previamente, las líneas 
actuales de investigación tratan de buscar en el líquido sinovial el marcador por 
excelencia que o diagnostique la artrosis en un estadio incipiente o que sea la 
diana terapéutica biológica contra la que actuar para frenar el proceso 
degenerativo. 
El líquido sinovial juega un papel importante en la nutrición de las 
estructuras intraarticulares (202,215). Maroudas et al. y Martínez Albornoz et al. 
demostraron que los niveles de factores anabólicos eran mayores en líquido 
sinovial de pacientes que se someten a reconstrucción de LCA vs el grupo de 
pacientes sometidos a meniscectomía. Las reparaciones meniscales realizadas 
de manera simultánea con una reconstrucción del LCA tenían tasa de 
reparación mayor que si se hacía de  manera aislada. Sin embargo poco está 
documentado sobre el uso del líquido sinovial humano como medio de cultivo 
de líneas de condrocitos. En nuestro estudio hemos querido analizar el efecto 
que genera el líquido sinovial de pacientes artrósicos en cultivos de condrocitos 
a partir de tejido condral maduro y su papel protector ante agentes químicos 
agresivos.  
Siguiendo esta línea, en nuestro estudio nos basamos en los estudios 
previos de Kim et al. que demuestran el efecto que tiene el etopósido en los 
cultivos condrales (216). Éste induce la apoptosis de los condrocitos mediante 
la escisión de la polimerasa poli (ADP-ribosa) (PARP). Este grupo al estudiar 
un modelo in vitro de artrosis, descubrió que la apoptosis que inducía el 
etopósido era muy similar a la que ocurría en los condrocitos en rodillas 
degeneradas artrósicas. Por ello se utiliza hoy en día como modelo de artrosis 
en laboratorio. 
Del mismo modo, han sido muchos los grupos que en el afán por 
encontrar un remedio efectivo para la artrosis, hayan utilizado sobre este 
modelo in vitro, distintas terapias con su posterior análisis de supervivencia 
condral. El propio grupo de Kim probó el papel del cilostazol como agente que 
aumenta la resistencia del condrocito frente a la agresión del etopósido. Este 
efecto lo consigue transformando los condrocitos en sus formas senescentes 
arreactivas.  
Ahora bien, los grupos de estudio buscan un agente protector frente a la 
artrosis que no modifique ni la estructura ni las características biomecánicas del 
tejido al que se busca proteger, por lo que moléculas como el cilostazol han 
sido abandonadas. Es por ello que han surgido modelos que buscan moléculas 
condroprotectoras como el ácido hialurónico. 
En nuestro estudio preliminar expusimos cultivos de condrocitos a 
distintos medios de cultivo. Lo novedoso de nuestro estudio consistía en hacer 
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uso de líquido sinovial artrósico, a diferencia de estudios previos que utilizaban 
líquido sinovial de articulaciones no degeneradas. El objetivo era estudiar el 
papel que juega el líquido sinovial de pacientes artrósicos en primer lugar como 
medio de cultivo y en segundo lugar como agente protector frente a agentes 
agresivos. La variable evaluada era el porcentaje de células vivas. 
 Estos condrocitos procedían de cartílago maduro de pacientes que iban 
a ser sometidos a una artroplastia total de rodilla con el diagnóstico de artrosis 
primaria. Se distinguieron 3 brazos de estudio. Por un lado el grupo control fue 
cultivado en medio de cultivo estándar. Los grupos de estudio fueron cultivados 
con líquido sinovial de 2 pacientes distintos. 
Objetivamos un mayor porcentaje de células vivas con diferencias 
significativas entre el grupo control y el grupo cultivado con líquido sinovial del 
paciente nº 03, favorable a este segundo grupo. También ocurrió lo mismo 
entre los 2 grupos de estudio y en el mismo sentido. No hubo diferencias entre 
el grupo de estudio con líquido sinovial del paciente nº 02 y el grupo control.  
Posteriormente expusimos a los 3 brazos del estudio a un agente dañino 
como es el etopósido. En esta ocasión el porcentaje de células vivas disminuyó 
en los 3 grupos, demostrando el potencial lesivo del etopósido. Sin embargo 
este descenso fue significativamente menor en los grupos de estudio frente al 
grupo control. No hubo diferencias entre ambos grupos de estudio. 
De aquí se desprende que el líquido sinovial, aun en el caso de 
muestras procedentes de pacientes artrósicos, o a través de las sustancias que 
contiene, ejerce un papel protector frente a agentes dañinos. También llama la 
atención que los líquidos presentan comportamientos diferentes en función del 
paciente del que procedan, aunque el diagnóstico en ambos casos el 
diagnóstico sea de artrosis primaria. Analizando los datos demográficos de 
cada paciente, en lo que se refiere a edad, sexo, IMC, antecedentes 
personales, nivel de actividad, etc., no encontramos diferencias significativas 
entre ambos. Ejemplos como este, refuerzan la teoría de que la artrosis es un 
fenómeno degenerativo individualizado. Es decir no hay 2 pacientes con 
artrosis iguales, lo que hace que tratar de diseñar un modelo clínico universal 
para el estudio de la misma, sea prácticamente imposible. 
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DIFERENCIACIÓN DE MSC DE HOFFA A CONDROCITOS. MARCADORES. 
REACCIÓN A LÍQUIDO SINOVIAL ARTRÓSICO 
 
Dado que en la primera parte del estudio ya habíamos demostrado que 
el líquido sinovial artrósico servía como medio de cultivo y agente protector 
frente a agresiones químicas, en esta segunda fase quisimos analizar el efecto 
de su adición a cultivos de condrocitos de diferente origen al cartílago maduro 
para intentar explicar el mecanismo de esta acción. Ensayos con MSC 
derivados de médula ósea ya habían sido estudiados ampliamente, así como 
con los derivados de grasa subcutánea. Sin embargo con aquellos procedentes 
de grasa de Hoffa, no existían datos fiables sobre su comportamiento. 
Por otro lado, ya era sabido, como hemos expuesto previamente en la 
discusión, que los condrocitos obtenidos a partir de MSC de grasa de Hoffa, 
presentaban una estructura celular similar a los de tejido condral maduro, si 
bien es cierto que algunos autores creen que tanto la matriz como su 
distribución espacial es diferente, por lo que su comportamiento es distinto.  
Es por ello que nos planteáramos cómo la adición de líquido sinovial 
artrósico modifica la expresión de factores claves en la homeostasis articular, 
en función de si la procedencia de MSC era de pacientes con o sin artrosis 
diagnosticada de manera estandarizada. Este análisis resulta novedoso en la 
literatura científica ya que es la primera vez que se estudia la interrelación entre 
el líquido sinovial artrósico y condrocitos derivados de MSC de grasa de Hoffa 
con el objetivo de evaluar el papel de la almohadilla grasa en el proceso 
degenerativo articular, midiendo, para ello, la expresión de distintos 
marcadores anabólicos y catabólicos. 
Se hicieron mediciones a los 0,15, 28 días y tras la administración de 
líquido sinovial. El cultivo parte de células mesenquimales del paquete adiposo 
de Hoffa y se diferencian durante el cultivo (28 días) a condrocitos. En medio 
del proceso hay cambios importantes, pasa por condroblasto, que 
desconocemos, que hacen que la expresión en el cultivo intermedio (día 15) 
sea muy distinta. 
El comportamiento de los factores anabólicos óseos es muy semejante 
objetivando un aumento progresivo de su concentración en ambos grupos de 
estudio hasta la adición líquido sinovial. En este momento se produce una 
elevación exponencial de ambos factores en el grupo control y un descenso en 
el grupo de estudio de PTH1r y se mantiene en OPG. 
Los agentes anabólicos condrales responden de manera similar en el 
grupo no artrósico a lo largo del proceso de diferenciación, objetivando un 
aumento progresivo de su expresión de manera significativa frente al grupo de 
estudio. Sólo la adición de líquido sinovial provocará alteración significativa en 
el grupo control, aunque de manera inversa, en la concentración de FGF2 de 
manera negativa y  TGFb de manera positiva. Llama la atención este 
comportamiento tan distinto entre 2 factores con una finalidad, a priori, común. 
Pero este fenómeno es debido a la gran diferencia existente entre ambos 
factores, en cuanto a estructura, mecanismo de acción, etc., así como el lugar 
de medición de los biomarcadores en nuestro estudio no se realiza en líquido 
sinovial como en estudios previos, sino por expresión directa celular, por lo que 
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nuestros resultados no son comparables con lo expuesto en la literatura 
previamente en lo que se refiere a FGF2. 
Las metaloproteinasas se comportan de manera diferente. En el caso de 
MMP3 se eleva su concentración en pacientes del grupo control. Sin embargo, 
en el grupo de estudio se mantiene constante. La adición de líquido sinovial 
desciende su concentración en ambos grupos siendo muy llamativa en el grupo 
control. Es posible que la presencia de TIMPS en mayor concentración en el 
grupo control sea responsable de este comportamiento. Además estas TIMPs 
han de ser más específicas para MMP3 que para MMP13 ya que aun siendo 
dos metalproteinasas de matriz similares, sólo esta variable puede explicar tan 
diferente comportamiento tras la adición de líquido sinovial. 
En el caso de MMP13, sucede como pasa en los factores osteogénicos, 
aumento progresivo en el grupo control incrementándose de manera muy 
notable con la adición de líquido sinovial. En el grupo de estudio, se 
experimenta un descenso de la concentración de MMP13 al añadir líquido 
sinovial. 
 El aporte de líquido sinovial generalmente aumenta la expresión del 
factor en los grupos control, salvo FGF2 y MMP3, mientras que se inhibe o no 
aumenta la expresión en el grupo artrósico. 
Esta situación podría llevar a plantearse dos hipótesis como posible 
explicación del fenómeno, si bien es cierto que tras revisar la bibliografía 
disponible en el momento actual, no se ha encontrado respaldo para ellas, y 
por tanto podría ser motivo de ampliación del estudio. La primera es que la 
presencia mantenida de determinados factores a lo largo del proceso 
degenerativo saturen los receptores de las células de pacientes artrósicos, 
mientras que las células de pacientes sanos aún no se han visto expuestas a 
dichos factores y por tanto muestren un aumento de la expresión al verse 
expuestos a líquido sinovial artrósico cargado de estos factores.  
La segunda hipótesis se basaría en que las células degeneradas sean 
metabólicamente menos activas que las sanas y por tanto les influya poco el 
medio en el que viven y por tanto no les afecte la adición de líquido sinovial 
artrósico. 
En línea con esta última hipótesis, se ha objetivado que durante el 
fenómeno de envejecimiento, sin artrosis, disminuye la concentración sinovial 
de IGF-1 al 50% de la de un control joven, y además, disminuye un 30% la 
actividad condral frente a este factor de crecimiento. Sin embargo, este 
fenómeno de manera aislada no es capaz de producir artrosis.  
Hasta la fecha se sabe que el líquido sinovial artrósico presenta niveles 
más elevados que el líquido sinovial no artrósico de factores degradantes del 
tejido condral como IL-1, IL-6, etc. (217). Igualmente sabemos que su efecto es 
concentración dependiente y que no todos los pacientes, aun con cambios 
degenerativos en Rx similares, se encuentran en la misma fase de su proceso 
degenerativo, por lo que las concentraciones varían. Este tipo de 
biomarcadores parecen estimular la vía del TNFα. Es por ello que nos 
planteamos si los condrocitos derivados de MSC de grasa de Hoffa podrían ser 
un reducto celular que aun en un medio artrósico, fueran capaces de responder 
a las agresiones externas bien porque no se vean afectados por recluirse en un 
ambiente ajeno o bien porque posean algún tipo de respuesta específica frente 
a ello. El primero de estos planteamientos ha sido descartado en este estudio 
porque hemos demostrado que la grasa de Hoffa no está aislada del medio en 
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el que vive. No es pues un reducto al que la artrosis no afecta puesto que el 
comportamiento de las células de pacientes artrósicos es diferente al de las de 
pacientes sin artrosis. A la luz de nuestra investigación, en la mayoría de 
ocasiones lo harán de manera silente, arreactiva frente a la adición de líquido 
sinovial artrósico. Tampoco parece que tengan ninguna respuesta específica 
frente al fenómeno degenerativo como le ocurre al condrocito maduro ya que 
expresan estos condrocitos marcadores similares a los derivados de cartílago 
maduro, y en concentraciones similares.  Es por ello que deducimos que la 
grasa de Hoffa es otra pieza más en el puzle de la artrosis de rodilla.
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La artrosis es un proceso degenerativo y complicado que no puede ser 
comprendido como consecuencia de una alteración estructural o celular bien 
diferenciada. Por el contrario, son muchas las causas que intervienen y muchos 
los elementos que se ven alterados. Nuestro estudio ha demostrado que, 
además de lo ya conocido hasta el momento, hay estructuras extrasinoviales 
que también se ven alteradas como es, en nuestro caso, el paquete adiposo de 
Hoffa. Siempre se ha pensado que el paquete adiposo tenía una función 
mecánica pero con nuestro estudio podemos pensar que también puede servir 
como un reservorio de células mesenquimales (MSC) y que en momentos 
iniciales puede tener una función reparadora. Este trabajo nos abre nuevas 
líneas de investigación, pues seguimos trabajando para conocer cómo actúan 
las MSC tratadas con técnicas de bioingeniería y terapia génica sobre los 
procesos degenerativos iniciales. Pensamos que sería un proceso sencillo y 
poco agresivo de restaurar la función articular y regenerar el cartílago alterado.   
 
MSC: INOCULACIÓN/TRASPLANTE DE HOFFA 
 
La capacidad osteogénica y condrogénica de las MSC es bien conocida 
desde los inicios de la investigación en este campo. El sistema  
musculoesquelético procede del mesodermo, al igual que las MSC presentes 
en médula ósea, lo que proporciona una ventaja teórica en cuanto a la 
consecución de la diferenciación de estas células en tejidos de dicho sistema. 
Estas propiedades, sobre todo la capacidad para favorecer la formación de 
hueso y la facilidad de obtención a partir de aspirados de médula ósea, son 
bien conocidas por los cirujanos ortopédicos, quienes han aprovechado el 
potencial de estas células para aplicarlas en el tratamiento de diversas 
enfermedades del hueso y las articulaciones desde hace décadas. Es por tanto 
factible pensar que el campo de la Cirugía Ortopédica y Traumatología es el 
que más se ha beneficiado del uso de las MSC en terapia, como lo demuestran 
la gran cantidad de estudios publicados en relación a la aplicación en casos de 
pseudoartrosis, necrosis avascular, defecto óseos , cartílago articular, 
artrodesis articular quirúrgica, osteogénesis imperfecta.  
No obstante, la mayoría de los avances al respecto se hayan hoy en día 
en fase preclínica, por lo que el campo de desarrollo e instauración de nuevas 
terapias es prometedor. Esta evolución está siendo lenta por la dificultad para 
diseñar ensayos clínicos de calidad. Los principales escollos con los que nos 
encontramos los localizamos en las siguientes 4 etapas del tratamiento con 
MSC: 
 Producción de progenitores y precursores. 
 Estructura: construcción de matrices y vectores que faciliten el 
crecimiento y adhesión celular. 
 Inducción: estudio de citoquinas, factores de crecimiento y 
proteínas de señalización celular. 
 Aclimatación: aplicación de fuerzas biomecánicas que optimicen 
los constructos (218). 
Es por todas estas características por las que una estructura 
intraarticular de la rodilla, la grasa de Hoffa,  ha cobrado gran relevancia 
últimamente no sólo como productor de MSC y enzimas sino como órgano 
fundamental en la homeostasis condral de la rodilla. Además, en comparación 
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con el sistema tradicional de obtención de las MSC, de la médula ósea, las 
MSC derivadas de tejido adiposo, como el Hoffa, presentan las siguientes 
ventajas: 
 son más abundantes (5% de células nucleadas en tejido graso 
frente a menos del 0,1% en médula ósea) 
 son más fáciles de obtener con menor morbilidad local 
 se expanden más rápido y en mayor cantidad 
 conservan su estructura en mayor número de pases (219). 
Se sabe que existen MSC en la grasa de Hoffa pues han sido utilizadas 
en numerosos estudios para que mediante estimulación enzimática sean 
capaces de demostrar su capacidad regenerativa ante lesiones condrales, 
meniscales o tendinosas/ligamentosas (218). 
A nivel meniscal se demostró que la inoculación de MSC, en rodillas de 
cerdos, a los que se les había producido una mesniscectomía parcial bilateral, 
producía mayor regeneración meniscal (220). 
A nivel tendinoso, existe poca evidencia al uso de las MSC. La gran 
mayoría de los mismos suelen asociar el uso de las MSC con la aplicación de 
plasma rico en plaquetas (PRP) que sí ha demostrado aumento de la tasa de 
cicatrización tras reparación tendo-ligamentosa (221).  
A nivel condral es donde mayor número de estudios encontramos. Existe 
gran disparidad en lo que a métodos de dispensación (vehículos para las 
MSC), dosis e indicaciones, todo ello tapizado con el velo de períodos escasos 
de seguimiento (222).  
 Para resolver algunos de estas trabas, como es la de la dispensación y 
garantizar una mejoría clínica de los pacientes con artrosis de rodilla a los que 
se les inoculan MSC derivadas de grasa de Hoffa se ha utilizado PRP y ácido 
hialurónico (223,224). Sin embargo, surge la duda sobre si la mejoría se debe a 
las MSC o al efecto del vehículo, puesto que ambos han demostrado estos 
efectos en pacientes. Sin embargo, previamente Centeno et al, demostraron 
que la inoculación aislada de MSC, sin vehículo, disminuía el dolor y 
aumentaba el grosor del cartílago en pacientes con gonartrosis (225,226). 
Con respecto a la dosis mínima efectiva, parece que 108 células es la 
cantidad mínima de MSC para reparar lesiones condrales (227). 
Desconocemos la evolución de esta técnica con una larga evolución. 
Esto nos hace plantearnos si el trasplante de grasa de Hoffa podría ser una 
solución más duradera que las inyecciones repetidas de MSC. Sin embargo, no 
conocemos el medio y la forma en la que viven y se relacionan estas células en 
la masa grasa de Hoffa. Es en este punto donde nos surgen gran cantidad de 
dudas sobre su homeostasis y su interrelación fisiológica con el resto de 
estructuras ya no sólo de la rodilla sino del resto del organismo, y no sabemos 
si son capaces de salir de la rodilla y viajar por el organismo como se ha 
demostrado con otras MSC de otras localizaciones bien conocidas como la 
cresta ilíaca. Tampoco podemos precisar si son más numerosas en la grasa de 
Hoffa o en la cresta ilíaca. Preguntas sobre qué situaciones las estimulan, 
cómo llegan a las zonas lesionadas, son transportadas o se movilizan de 
manera independiente, cuánto resisten en el líquido sinovial, hacen que 
trabajos como el que presentamos en esta tesis traten de arrojar luz a estos 
enigmas, así como abrir puertas a futuras investigaciones.  
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Hopper et al. ponen de manifiesto el papel de las células mononucleares 
de sangre periférica, como las encargadas de favorecer la diferenciación a 
cartílago y su migración de las MSC de grasa de Hoffa a las lesiones condrales 
en la rodilla, adquiriendo un papel clave en el diseño de las nuevas estrategias 
biológicas para la reparación condral (228). 
 
CITOQUINAS: ANTICUERPOS Y TERAPIA GÉNICA 
 
Estudios como éste, si bien iniciales, nos llevan a plantearnos  la 
posibilidad de diseñar dianas terapéuticas biológicas, bien mediante terapia 
génica que module la expresión de factores, o bien mediante anticuerpos, que 
inhiban o estimulen determinados procesos enzimáticos intraarticulares. De 
esta forma podríamos actuar, a modo de símil  automovilístico, como 
acelerador y freno de los procesos protectores y degenerativos 
respectivamente de la artrosis, en función de la situación en la que se 
encuentre en ese momento la articulación.  
Pi et al. se han centrado en el factor 2α inducible por hipoxia (Hif-2α) 
como una de las dianas a bloquear para frenar la aparición de la artrosis en 
presencia de lesiones potencialmente artrógenas como es la inestabilidad 
articular. Para ello desarrollaron in vitro un modelo animal, ratón, al que 
produjeron una lesión ligamentosa. Posteriormente inocularon nanopartículas 
cargadas con RNA de interferencia menor (si-RNA) para silenciar el efecto de 
este factor dirigidas hacia los condrocitos. Objetivaron una disminución de la 
expresión de los marcadores que habitualmente desencadenan la cascada de 
la degradación articular (metaloproteinasas (MMP-13, -9), ADAMTS-4, -5, 
VEGF, IL-1β, etc.). A nivel macroscópico se observó menor inflamación sinovial 
que en los ratones control a los que no se inocularon las nanopartículas, así 
como la integridad del cartílago articular (229). 
Para el diseño de moléculas que bloqueen el proceso degenerativo, 
Olson et al. utilizaron la artrosis postraumática, que en humanos sólo afecta al 
12% de los pacientes, como modelo clínico en ratones. Para ello provocaron 
una fractura en la meseta tibial y la dejaron sin tratar. Como control usaron 
ratones sanos. Objetivaron que el marcador que más se elevaba era la IL-1 al 
compararlo con rodillas sanas.  Diseñaron una molécula capaz de bloquear el 
efecto de la previa. A esta molécula la llamaron antagonista del receptor de la 
interleuquina 1 (IL-1ra) viendo que su acción en la articulación evitaba la 
aparición de artrosis en los ratones (230). 
 
PERFIL GENÉTICO 
 
Por otro lado, si volvemos al esquema de conjuntos previamente 
presentado (FIG. 4), no podemos dejar de lado que la artrosis tiene un 
componente genético que predispone a la degeneración articular como se ha 
demostrado en las publicaciones, llegando hasta el 60-70% de los casos (231).  
Es por ello que desde hace unos años existen en el mercado distintos 
sistemas de diagnóstico molecular para el desarrollo de herramientas 
tecnológicas que permitan personalizar y optimizar el tratamiento de cada 
paciente. Estas pruebas se encuadran en una corriente médica cada vez más 
extendida como es la medicina personalizada basada en el conocimiento del 
genoma humano. 
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Uno de los modelos que más lleva en el mercado español es el 
Arthotest® (Bioibérica S.A., Barcelona, España). Se trata de una prueba 
genética en saliva basada en el análisis de marcadores genéticos específicos 
(SNP) y validada clínicamente que permite conocer la predisposición de cada 
paciente a sufrir una progresión rápida de la artrosis primaria de rodilla. De esta 
manera se podría plantear un esquema preventivo o terapéutico, si ya está 
establecida la artrosis, más personalizado y adaptado al riesgo de progresión 
de la enfermedad.  
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Nos encontramos con múltiples limitaciones en nuestro estudio. 
En primer lugar el número de muestras empleadas es bajo: 6 del grupo 
artrósico y 6 del grupo control. Las determinaciones que hemos llevado a cabo 
son costosas y por tanto hubo una limitación económica a la ampliación del 
estudio que pudiera haber reflejado mayores diferencias con significación 
estadística donde hasta la fecha no las hemos encontrado. 
En segundo lugar, si el líquido articular artrósico tiene un papel protector, 
¿cómo sería el líquido no artrósico? No se ha comprobado, ya que el volumen 
de líquido sinovial en pacientes sanos es escaso y difícil de extraer. 
En tercer lugar, hemos de señalar que aunque hemos definido al grupo 
control como aquel compuesto por pacientes sin artrosis, los controles no son 
100% sanos porque acuden a quirófano por dolor de rodilla aunque todavía no 
seamos capaces de diagnosticar cambios degenerativos. Además, éticamente 
no sería posible. 
En cuarto lugar, cabe reseñar que el sexo predominante en cada grupo 
pudiera constituir un sesgo de selección, si bien es cierto que la selección se 
realizó atendiendo únicamente al cumplimiento de los criterios de inclusión. El 
hecho de que el azar haya querido que nuestros grupos tengan esta 
uniformidad genérica puede explicarse porque la prevalencia de la artrosis de 
rodilla oscila entre 1,5 - 4 veces más frecuente en mujeres que en hombres. 
Mientras que las lesiones no degenerativas de rodilla relacionadas con la 
actividad del paciente, como las elegidas en el grupo control, son más 
prevalentes en hombres que en mujeres. 
Por último hemos de resaltar una limitación a todos los trabajos que 
versan sobre artrosis en humanos. El diagnóstico de la artrosis se realiza de 
manera radiológica, ya que es el único método no invasivo  validado hoy en 
día. Tampoco las escalas de valoración tienen la sensibilidad y especificidad 
suficientes para encontrar diferencias y establecer grupos de trabajo. Por ello, 
hemos de tener presente la gran disociación entre el aspecto clínico, anatómico 
y radiológico que presenta la enfermedad. De ahí que a día de hoy, no exista 
en la literatura médica un  modelo clínico que sirva de manera fiable para el 
estudio de la artrosis en humanos, hasta tal punto, que algunos autores llegan 
a plantear la posibilidad de que cada paciente sufra “su” propia artrosis como 
proceso final de la interrelación personalizada de los factores expuestos 
previamente en el diagrama de conjuntos.
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I. Se confirma que el líquido sinovial de una rodilla artrósica 
contiene sustancias que pueden hacer de mensajeras y 
protege los cultivos condrocitarios derivados de la 
superficie condral expuestos a sustancias dañinas como el 
Etopósido.  
II. Hemos demostrado que las células mesenquimales 
multipotenciales del paquete adiposo de Hoffa se 
diferencian a condrocitos, tanto si proceden de rodillas 
gravemente artrósicas (grupo estudio) como si proceden de 
rodillas sin artrosis (grupo control). 
III. Los condrocitos derivados de células mesenquimales 
multipotenciales del paquete adiposo de Hoffa expresan 
factores anabólicos del cartílago (FGF-2 y TGFb) y del 
hueso (PTHr1 y OPG) así como catabólicos (MMP-3 y 
MMP-13) de manera diferente en ambos grupos. En todos 
los casos, en el grupo control hay una tendencia a que 
aumente la expresión en el día 28 de cultivo, mientras que 
no encontramos variaciones en el cultivo de condrocitos 
artrósicos. Únicamente, la MMP3, se comportó al contrario, 
no varió en el grupo control aumentando su expresión el 
día 28 en el cultivo de condrocitos artrósicos.  
IV. La adición de líquido sinovial de pacientes artrósicos a 
cultivos condrocitarios procedentes de células 
mesenquimales pluripotenciales del paquete adiposo de 
Hoffa modifica la expresión de los factores en el cultivo de 
condrocitos controles (aumenta la expresión de OPG, 
PTH1r, TGFb, factores relacionados con el hueso, y 
disminuye la expresión de FGF2, MMP13 y MMP3), sin 
mostrar variaciones en los condrocitos artrósicos. 
V. Este estudio demuestra que la artrosis grave en la 
articulación de la rodilla también afecta a las células 
mesenquimales del paquete adiposo de Hoffa, que es un 
nuevo actor, hasta ahora no mencionado, en el proceso 
degenerativo artrósico, y que puede contribuir al origen, 
instauración y progresión de la enfermedad. 
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ANEXO I: ACEPTACIÓN CEIC HGUGM 
 
ANEXO II: CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Usted tiene derecho a conocer el procedimiento al que va a ser sometido y las 
complicaciones más frecuentes que ocurren. Este documento intenta explicarle 
todas estas cuestiones; léalo atentamente y consulte con su médico todas las 
dudas que le se le planteen. Le recordamos que, por imperativo legal, tendrá 
que firmar, usted o su representante legal, el consentimiento informado para 
que podamos realizarle dicho procedimiento. 
 
 1. PROCEDIMIENTO 
Consiste en la toma de muestras del tejido de la rodilla que va a ser 
intervenida, bien mediante procedimiento artroscópico, o bien de manera 
abierta. Concretamente se tomarán muestras de cartílago, grasa de Hoffa y 
líquido articular. Dicho acto será llevado a cabo en quirófano, con el paciente 
anestesiado y bajo estrictas medidas de esterilidad durante el acto quirúrgico 
que se indicó tras el diagnóstico inicial: lesión meniscal, inestabilidad femoro-
patelar, lesión  LCA o gonartrosis. 
Posteriormente se remitirán al centro IMMA donde serán procesadas a fin de 
estudiar las alteraciones, cultivos y concentraciones de determinadas líneas 
celulares y biomarcadores asociados a la degeneración artrósica.  
 
2. CONSECUENCIAS SEGURAS 
Las propias de la intervención quirúrgica a la que va a ser sometido y de las 
que ha sido informado y ha dado su consentimiento.  
 
3. DESCRIPCION DE LOS RIESGOS TIPICOS 
Las propias de la intervención quirúrgica a la que va a ser sometido y de las 
que ha sido informado y ha dado su consentimiento.  
 
4. RIESGOS PERSONALIZADOS 
Además de los riesgos descritos anteriormente, por mis circunstancias 
especiales (médicas o de otro tipo) hay que esperar los siguientes riesgos: 
 
 
 5. BENEFICIOS 
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Es muy probable que no se produzca ningún beneficio directo sobre mí por 
participar en este estudio, pero con la información obtenida, es posible que sea 
útil para predecir qué pacientes van a desarrollar degeneración  artrósica y de 
qué manera.  
 
6. CONFIDENCIALIDAD 
Los datos sobre el tratamiento realizado y los resultados obtenidos que puedan 
ser considerados de interés, podrán ser incluidos de forma ANONIMA en el 
estudio del propio médico con el fin exclusivo de la investigación. Su identidad 
será mantenida confidencial en la medida que la ley lo permita.  
 
7. DECLARACION DE CONSENTIMIENTO 
PACIENTE 
Yo Don/Dña.....................................................................He leído la hoja de 
información que me ha entregado el/la Dr. 
/a............................................................He comprendido las explicaciones que 
se me han facilitado, y el médico que me ha atendido me ha permitido realizar 
todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas y preguntas que le 
he planteado. También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad 
de dar ninguna explicación, puedo revocar el consentimiento que ahora presto. 
Por ello, manifiesto que me considero satisfecho/a con la información recibida y 
que comprendo la indicación y los riesgos de este tratamiento/procedimiento. Y 
en tales condiciones CONSIENTO que se me realice la toma de muestras de 
mi rodilla durante el acto quirúrgico que motivó esta intervención............. 
..................... ..................... ..................... ..................... ..................... 
..................... ..................... ..................... ..................... 
En .............................., a ........ de.......................................de ............... 
Fdo. EL / LA DOCTOR / A Fdo. EL / LA PACIENTE  
REPRESENTANTE LEGAL 
Yo, Don/Dña........................................................en calidad de.......................... 
............................ .................. del paciente....................................................He 
leído la hoja de información que me ha entregado el/la 
Doctor/a.............................................. He comprendido las explicaciones que se 
me han facilitado, y el médico que me ha atendido me ha permitido realizar 
todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas y preguntas que le 
he planteado. También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad 
de dar ninguna explicación, puedo revocar el consentimiento que ahora presto. 
En mi presencia se ha dado al paciente toda la información pertinente adaptada 
a su nivel de entendimiento y está de acuerdo en someterse a este 
tratamiento/procedimiento. Por ello, manifiesto que me considero satisfecho/a 
con la información recibida y que comprendo la indicación y los riesgos de este 
tratamiento / procedimiento. Y en tales condiciones CONSIENTO que se realice 
al paciente la toma de muestras durante la cirugía en la rodilla de ..................... 
..................... ..................... ..................... ..................... ..................... 
..................... ..................... ..................... ..................... 
En .............................., a ........... de ....................................... de .................. 
Fdo. EL / LA DOCTOR / A Fdo. EL / LA REPRESENTANTE 
   
  
TESTIGO 
Yo, Don/Dña. .............................................................. declaro bajo mi 
responsabilidad que Don/Dña............................................................... ha 
recibido la hoja de información que le ha entregado el/la 
Doctor/a..................................... Ha comprendido las explicaciones que se le 
han facilitado, y el médico que le ha atendido le ha permitido realizar todas las 
observaciones y le ha aclarado todas las dudas y preguntas que le ha 
planteado. También comprende que, en cualquier momento y sin necesidad de 
dar ninguna explicación, puede revocar el consentimiento que ahora presta. Se 
considera satisfecho/a con la información recibida y comprende la indicación y 
los riesgos de este tratamiento/procedimiento. Y ha expresado libremente su 
CONSENTIMIENTO que se le realice al paciente la toma de muestras de grasa 
de Hoffa, líquido sinovial y cartílago articular..................... ..................... 
..................... ..................... ..................... ..................... ..................... 
..................... ..................... ..................... ..................... 
En .............................., a ........... de ....................................... de .................. 
Fdo. EL / LA DOCTOR / A Fdo. EL / LA TESTIGO 
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Yo, Don/Dña ...................................................... REVOCO el consentimiento 
prestado en fecha ................................................... y declaro por tanto que, tras 
la información recibida, no consiento en someterme al procedimiento de 
..................... ..................... ..................... ..................... ..................... 
..................... ..................... ..................... ..................... ..................... 
En .............................., a ........... de ....................................... de .................. 
Fdo. EL / LA DOCTOR / A Fdo. EL / LA PACIENTE 
ANEXO III: V BECA DE INVESTIGACIÓN A LA 
CONDROPROTECCIÓN (HYALGAN®) 2011 
 
Josep Verges <jverges@bioiberica.com>     
 09/27/11 at 4:06 PM 
Parajosmarguello@yahoo.es  
  CCfblagar@sergas.es  
 
Barcelona, 27 de septiembre de 2011  
 
Apreciado Dr. José Manuel Argüello,  
Después de haberse reunido el Comité evaluador de las Becas de investigación Hyalgan®,  
me complace comunicarle que el proyecto que ha presentado ha sido uno de los 
ganadores. 
La entrega de las Becas Hyalgan® se hará el próximo 30 de septiembre en el Congreso de 
la SECOT durante el Simposio Bioibérica de “Artrosis: Necesidad de Nuevos enfoques 
terapéuticos”, de 14:00 a 15:30 h, que tendrá lugar en el Palacio de Exposiciones y 
Congresos de Oviedo.  
Rogamos nos confirme por favor, su asistencia.  
Le adjunto el programa definitivo del Simposio para su información. 
Reciba un cordial saludo, 
 
Francisco J. Blanco 
Presidente Comité Becas Investigación Hyalgan® 
 
Josep Vergés 
Secretario Comité Becas Investigación Hyalgan® 
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ANEXO IV: PRESENTACIÓN CONGRESO SEIQ 
   
 
 
ANEXO V: PUBLICACIÓN TRABAJO 
 
 
En preparación para ser enviado a un número especial de  
 “Journal of Orthopaedic Research”
  
 
 
 
